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DESCRIPCION
Compuestos de carboxamida y métodos para usar los mismos
Antecedentes
Campo

La presente divulgacion se refiere generalmente a compuestos, composiciones farmacéuticas y los compuestos y las
composiciones para su uso en ciertos métodos. La presente divulgacion se refiere mas particularmente a ciertos
compuestos de carboxamida y a las composiciones farmacéuticas de los mismos, y a tales compuestos para su uso
en métodos para tratar y prevenir trastornos metabdlicos tales como diabetes de tipo Il, aterosclerosis y enfermedad
cardiovascular.

Antecedentes técnicos

La adiponectina es una hormona proteina expresada exclusivamente en y secretada por el tejido adiposo y es la
proteina especifica adiposa mas abundante. La adiponectina se ha visto implicada en la modulacién del metabolismo
de glucosa y lipidos en tejidos sensibles a insulina. Se ha demostrado la disminucion de los niveles de adiponectina
en circulacion en algunos estados resistentes a la insulina, tales como obesidad y diabetes mellitus de tipo 2 y
también en pacientes con enfermedad arterial coronaria, aterosclerosis e hipertension. Los niveles de adiponectina
correlacionan positivamente con la sensibilidad a la insulina, los niveles de HDL (lipoproteina de alta densidad) y la
eliminacion de glucosa estimulada por insulina y correlacionan inversamente con la adiposidad y los niveles de
glucosa, insulina y triglicéridos. Los farmacos de tiazolidinadiona, que mejoran la sensibilidad a la insulina mediante
la activacién del receptor y activado por proliferadores de peroxisomas, aumentan la produccién enddgena de
adiponectina en seres humanos.

La adiponectina se une a sus receptores en el higado y el musculo esquelético y de ese modo activa la ruta de
proteina quinasa activada por 5-AMP (AMPK). Los receptores de adiponectina 1 y 2 son proteinas unidas a
membrana que se encuentran en el musculo esquelético y el tejido hepatico. Al ser una enzima de mdltiples
sustratos, AMPK regula una diversidad de procesos metabdlicos, tales como transporte de glucosa, glucdlisis y
metabolismo de lipidos. Actla como sensor de la homeostasis de energia celular y se activa en respuesta a ciertas
hormonas y la contraccion muscular asi como a sefiales de estrés metabdlico intracelular tales como ejercicio,
isquemia, hipoxia y privacion de nutrientes. Una vez activada, AMPK pone en marcha rutas catabdlicas (tales como
oxidacion de acidos grasos y glucdlisis) y detiene las rutas que consumen ATP (tales como lipogénesis). La
adiponectina mejora la sensibilidad a la insulina por estimulacion directa de la captaciéon de glucosa en adipocitos y
musculo y por aumento de la oxidacién de acidos grasos en higado y musculo, dando como resultado niveles
reducidos de &cidos grasos en circulacion y contenidos reducidos de triglicéridos intracelulares. Ademas, la
adiponectina disminuye la concentracion de glucégeno por reduccion de la actividad de la glucégeno sintasa. La
adiponectina también desempefia un papel protector frente a inflamacion y aterosclerosis. Suprime la expresion de
moléculas de adhesién en células endoteliales vasculares y la produccion de citoquinas de macréfagos, inhibiendo
de ese modo los procesos inflamatorios que se producen durante las fases tempranas de la aterosclerosis. Lo que
se necesita son compuestos, composiciones farmacéuticas y métodos para usar los mismos para tratar patologias
asociadas a los niveles de adiponectina en circulacién, tales como diabetes de tipo I, aterosclerosis y enfermedad
cardiovascular.

El documento de Patente WO 2008/083124 desvela compuestos de heterocicloalcoxibenzamida N-sustituidos y
métodos de uso.

Sumario

En el presente documento se desvelan compuestos que tienen la formula estructural:

e A

0 una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido de los mismos, en la que
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R' es H, -(alquilo C1-C4, alquenilo C,-C4, 0 alquinilo C2-C4), -C(O)-(alquilo C1-C4, alquenilo C,-C4, o alquinilo
C,-C4) 0 -C(0)O-(alquilo C1-Cy4, alquenilo C2-C4, 0 alquinilo C2-Cy4);

R® es -(azetidin-3-ilo opcionalmente sustituido), -(piperidin-4-ilo opcionalmente sustituido), -(pirrolidin-3-ilo
opcionalmente sustituido) o -(azepan-4-ilo opcionalmente sustituido), cada uno sustituido en su posiciéon 1 con -
(alquilo Cy-C3, alquenilo C,-Cs, o alquinilo C»-C3)-Ar, -(alquilo Co-C3, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C2-C3)-Het, -
C(0O)-O(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C»-Cg), -C(0O)-Het, -C(O)-Ar, -S(O)2-Het, -S(O)2-Ar 0 -S(O)2-
O(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cs);

cada R® se selecciona independientemente entre -(alquilo C;-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C2-Cs), -
(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo Cz-Ce)-L-R7, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0
alquinilo C2-Cg)-NR®R?, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-OR™, ~(alquilo Co-Cs, alquenilo Ca-
Cs, 0 alquinilo C»-Cs)-C(O)R", -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-S(0)02R", -haldgeno, -NO»
y -CN;

wes0,1,203;

cada R* se selecciona independientemente entre -(alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C3-Cs), -
(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo Cz-Ce)-L-R7, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Ce, 0
alquinilo C2-Cg)-NR®R?, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-OR™, ~(alquilo Co-Cs, alquenilo Ca-
Cs, 0 alquinilo C2-Ce)-C(O)R™, ~(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cg, 0 alquinilo C2-Ce)-S(0)0.2R™, -halégeno, -NO
y -CN, y dos R* en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar oxo;

xes0,1,2,304;

pesO0,1,2, 304

ges2,304,

lasumadepyqges?2,3,4,506;

Q es -S(0);-, L o -(alquilo Co-C3, alquenilo C,-C3, o0 alquinilo C,-Cs)-, en el que cada carbono del -(alquilo Co-
C3, alquenilo C»2-C3s, 0 alquinilo C»-C3)- esta opcional e independientemente sustituido con uno o dos R'C;

el sistema de anillos indicado por "A" es heteroarilo o arilo;

cada R® se selecciona independientemente entre -(alquilo C;-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C2-Cs), -
(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»2-Cg, 0 alquinilo C2-Cg)-Ar, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0
alquinilo C,-Cs)-Het, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-Cak, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs 0
alquinilo C,-Ce)-Hca, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo Cz-Ce)-L-R7, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cs,
o alquinilo C2-C¢)-NR®R?®, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Csg, 0 alquinilo C,-Cg)-OR™®, -(alquilo Co-Cs, alquenilo
C-Cs, 0 alquinilo C2-Cs)-C(O)R™, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C2-Cs)-S(0)0-2R™, -halégeno, -
NO; y -CN y, cuando y es 1, -C(O)Hca en la que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del
cual se une al -C(O)-; e

yesO0,1,2 304

en la que

cada L se selecciona independientemente entre -NR°C(O)O-, -OC(JO)NRQ-, -NR’C(0)-NR’-, -NR°C(0)S-, -
SCSO)NRQ-, -NR’C(0)-, -C(O)-NR’-, -NR’C(S)0-, -OC(S)NR’-, -NR’C(S)-NR’-, -NR°C(S)S-, -SC(S)NR-, -
NR’C(S)-, -C(S)NR-, -SC(O)NR?’-, -NR’C(S)-, -S(0)0.2-, -C(0)O, -OC(0)-, -C(S)O-, -OC(S)-, -C(0)S-, -SC(0)-, -
C(8)S-, -SC(S)-, -OC(Q)0-, -SC(0)0-, -0C(0)S-, -SC(S)O0-, -0C(S)S-, -NR’C(NRH)NR’-, -NR’SO,-, -SO,NR- y
-NR’SO2NR’-, cada R®, R”, R® y R™ se selecciona independientemente entre H, -(alquilo C1-Cs, alquenilo Ca-
Cs, 0 alquinilo C»2-Cs), -(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cg, 0 alquinilo C2-Ceg)-L-(alquilo Co-Cs,
alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C,-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo Cz-Ce)-NRg-(BJC]U”O Co-Ce,
alquenilo C2-Cg, 0 alquinilo C2-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cg, 0 alquinilo C2-Cg)-O-(alquilo Co-Cs,
alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C2-Cs), -(alquilo Co-Ce, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C,-Ce)-C(O)-(alquilo Co-Ces,
alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C»-Ce) y -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cg, 0 alquinilo C2-Cg)-S(O)o-2-(alquilo Co-Cs,
alquenilo C,-Csg, 0 alquinilo C,-Cs),

cada R’ se selecciona independientemente entre -H, -(alquilo C1-C4, alquenilo C;-C4, 0 alquinilo C»-Cj4), -C(O)-
(alquilo C1-C4, alquenilo C»-C4, 0 alquinilo C»-C4) y -C(O)O-(alquilo C1-C4, alquenilo C,-C4, o alquinilo C,-C,),
cada R™ se selecciona independientemente entre -(alquilo C1-Cs, alquenilo C;-Cs, 0 alquinilo C»-Cg), -
(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo Cz-Ce)-L-R7, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0
alquinilo C2-Cs)-NR®R?, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-OR™, ~(alquilo Co-Cs, alquenilo Ca-
Cs, 0 alquinilo C2-Cs)-C(O)R™, ~(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cg, 0 alquinilo C2-Ce)-S(0)0.2R™, -halégeno, -NO
y -CN, y opcionalmente dos de R'® en el mismo carbono se combinan para formar oxo,

cada Ar es un arilo opcionalmente sustituido,

cada Het es un heteroarilo opcionalmente sustituido,

cada Hca es un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,

cada Cak es un cicloalquilo opcionalmente sustituido, y

cada alquilo esta opcionalmente sustituido

en la que los sustituyentes opcionales en los atomos de carbono saturados se seleccionan entre -R%®, halo, -OM",
=0, -OR", -SR”, -sM*, =S, -NR*R¥®, =NR™, =N-OR"’, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO3, =Nz, -N3,
-SO,R", -S0,0M*, -SO,0R™, -0SO,R™, -0S0,0M*, -0SO,OR", -PSO)(O')Z(M?Z, -P(O)(OR"YOM*, -
P(0)(OR")2, -C(O)R™, -C(S)R®, -C(NR™)R"®, -C(70)0’|v|+, -C(O)OR™, -CSS)OR7 , -C(ONR*R®, -C(NR":)NRSORSO, -
OC$O)R7O, -OC(S)R“’, -OC(0)O'M*, -OC(O)OR”, -OC(S)OR”, -NR’C(O)R”, -NRC(S)R", -NR’CO, M*, -
NR°CO,R™, -NR"C(S)OR"’, -NR"°C(0)NR¥R®, -NR"’C(NR")R™ y -NR°C(NR")NR*’R®;

los sustituyentes opcionales en los atomos de carbono insaturados se seleccionan entre -R%, halo, -O'M", -OR™, -
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SR, -sM*, -NR*R®, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO, -N3, -SO,R", -SO3'M", -SO3R", -
0SO3R", -0S03M", -0S03R", -PO3%M"),, -P(O)(OR™)O'M’, -P(O)(OR™),, -C(O)R”, -C(S)R”, -C(NR™)R, -
CO2'M*, -CO,R™, -C(S)OR” , -C(OINR* R, -C(NR™)NR*R®, -OC(O7)R7°, -OC(S)R", -OCO, M*, -OCO,R", -
OC$S)OR7O, -NR7°C(OgR7°, -NR7°C(SE)R7°, -NR°CO,'M*, -NR°CO,R”, -NR"C(S)OR’, -NR’C(O)NR¥*R?, -
NRC(NR™)R" y -NRC(NR)NR*R®, y

los sustituyentes opcionales en los atomos de nitrégeno se seleccionan entre -R%’, -O'M*, -OR"®, -SR™, -S'M",
NR®R®, trinalometilo, -CF3, -CN, -NO, -NO,, -S(0)2R"°, -S(0),0'M", -S(0320R70, -0S(0)2R"°, -0S(0),OM", -
0S(0),0R", -P(O)(O')zgvr)z, -P(Og(OR7O)O'M+, -P(0)(OR™)(0 R™), - C(O)R", -C(OS)R7°, -C(NR™)R", -C(O)OR"’, -
C(S)OR", -C(O)NR*R¥® | -C(NR™)NR*R® -OC$O)R70, -OC(S)R", -OC(O;OR7, -OC(ZS)ORm, -NR7°CSO)R7O, -
NR™C(S)R”, -NR™C(0)OR™, -NR"°C(S)OR"’, -NR"C(0O)NR¥R?’, -NR"’C(NR")R™ y -NR°C(NR")NR*’R®,

en la que

cadaR% es alquilo C1-C12, alquenilo C2-C12, alquinilo C,-C12 0 heteroalquilo C1-C12;

cada R es H, alquilo C1-C12, alquenilo C,-C12, alquinilo C,-C12 0 heteroalquilo C1-C12;

cada R® es H, alquilo C1-C12, alquenilo C,-C1», alquinilo C,-C1> 0 heteroalquilo C1-C12; 0 alternativamente, dos
R*, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros
que puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de heteroatomos adicionales iguales o diferentes seleccionados entre el
grupo que consiste en O, N y S, de los que N puede tener -H, sustitucion con alquilo C1-C3, alquenilo C>-C3 0
alquinilo C,-C3, ningun alquilo, alquenilo, alquinilo o haloalquilo de R®, R* o R'® esta sustituido con un grupo que
contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, y cada M+ es un contraién con una carga neta positiva
sencilla.

También se desvelan en el presente documento composiciones farmacéuticas. Algunos ejemplos de tales
composiciones incluyen las que tienen al menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable; y
un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, o N-6xido descrito anteriormente.

También se desvelan en el presente documento métodos para modular el metabolismo en sujetos. Por lo tanto,
también se desvelan métodos para tratar trastornos metabodlicos usando los compuestos y las composiciones
farmacéuticas que se desvelan en el presente documento.

También se desvelan en el presente documento métodos para modular el metabolismo de esfingolipidos, por
ejemplo modular la sefializacion de ceramida en sujetos. Modular el metabolismo de esfingolipidos incluye modular
la actividad de ceramidasa, por ejemplo por regulacion positiva de la funcion de ceramidasa. Por lo tanto, también se
desvelan métodos para tratar enfermedades y trastornos asociados a ceramida usando los compuestos y las
composiciones farmacéuticas que se desvelan en el presente documento.

Descripcion detallada

Un aspecto de la divulgaciéon proporciona compuestos que tienen la formula estructural:

q
5 Q—N |
® \ |—N/) R'
P (R%)

o0 una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido de los mismos, en la que

R' es H, -(alquilo C1-C4, alquenilo C,-C4, 0 alquinilo C2-C4), -C(O)-(alquilo C1-C4, alquenilo C,-C4, 0 alquinilo
C,-C4) 0 -C(0)O-(alquilo C1-Cy4, alquenilo C2-C4, 0 alquinilo C2-Cy4);

R® es -(azetidin-3-ilo opcionalmente sustituido), -(piperidin-4-ilo opcionalmente sustituido), -(pirrolidin-3-ilo
opcionalmente sustituido) o -(azepan-4-ilo opcionalmente sustituido), cada uno sustituido en su posiciéon 1 con -
(alquilo Co-C3, alquenilo C-C3, o alquinilo C,-C3)-Ar -(alquilo Co-Cs3, alquenilo C,-C3, o alquinilo C»,-C3)-Het, -
C(0O)-O(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C»-Cg), -C(0O)-Het, -C(O)-Ar, -S(O)2-Het, -S(O)2-Ar 0 -S(O)2-
O(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cg, 0 alquinilo C2-Cs);

cada R se selecciona independientemente entre -(alquilo C1-Cg, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C,-Cs), -
(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo Cz-Ce)-L-R7, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0
alquinilo C2-Cg)-NR®R?, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-OR™, ~(alquilo Co-Cs, alquenilo Ca-
Cs, 0 alquinilo C»-Cs)-C(O)R", -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-S(0)02R", -haldégeno, -NO»
y -CN;

wes0,1,203;

cada R* se selecciona independientemente entre -(alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C2-Cs), -
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(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo Cz-Ce)-L-R7, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0
alquinilo C2-Cg)-NR®R?, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-OR™, ~(alquilo Co-Cs, alquenilo Ca-
Cs, 0 alquinilo C»-Cs)-C(O)R", -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-S(0)02R", -halégeno, -NO»
y -CN, y dos R* en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar oxo;

xes0,1,2,304;

pesO0,1,2, 304

ges2,304;

lasumadepyqges?2, 3,4,506;

Q es -S(0)2-, L o -(alquilo Co-C3, alquenilo C,-C3, o alquinilo C,-C3)-, en el que cada carbono del -(alquilo Co-
C3, alquenilo C»2-C3s, 0 alquinilo C»-C3)- esta opcional e independientemente sustituido con uno o dos R'C;

el sistema de anillos indicado por "A" es heteroarilo o arilo;

cada R® se selecciona independientemente entre -(alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C2-Cs), -
(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Ce, alquenilo C»-Csg, 0 alquinilo C,-Ce)-Ar, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0
alquinilo C,-Cs)-Het, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-Cak, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs 0
alquinilo C,-Ce)-Hca, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo Cz-Ce)-L-R7, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cs,
o alquinilo C2-Cg)-NR®R?, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cg, 0 alquinilo C2-Cg)-OR™®, -(alquilo Co-Cs, alquenilo
C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cs)-C(O)R™, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Ce)-S(0)0.2R™, -halégeno, -
NO; y -CN y, cuando y es 1, -C(O)Hca en la que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del
cual se une al -C(O)-; e

yesO0,1,2 304

en la que

cada L se selecciona independientemente entre -NR°C(O)O-, -OC(JO)NRQ-, -NR’C(0)-NR’-, -NR°C(0)S-, -
sch)NRg-, -NR’C(0)-, -C(O)-NR’-, -NR’C(S)0-, -OC(S)NR’-, -NR’C(S)-NR’-, -NR°C(S)S-, -SC(S)NR-, -
NRC(S)-, -C(S)NR’-, -SC(O)NR®-, -NR?C(S)-, -S(0)0.2-, -C(0)O, -OC(O)-, -C(S)O-, -OC(S)-, -C(0)S-, -SC(0)-, -
C(8)S-, -SC(S)-, -OC(0)0-, -SC(0)0-, -0C(0)S-, -SC(S)0-, -OC(S)S-, -NR’C(NRHNR?-, -NR?SO,-, -SO,NR’- y
-NR'SO2NR"-,

cada R%, R, R®y R se selecciona independientemente entre H, -(alquilo C1-Ce, alquenilo C2-Ce, 0 alquinilo Ca-
Cs), -(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cg, 0 alquinilo C,-Cs)-L-(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cs,
o alquinilo C,-Csg), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Ceg, 0 alquinilo Cz-Ce)-NRg-(anuiIo Co-Cs, alquenilo C,-Cg, 0
alquinilo C3-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C,-Cg)-O-(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0
alquinilo C»-Cg), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-C(O)-(alquilo Co-Ce, alquenilo C,-Cs, 0
alquinilo C,-Cs) y -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Csg, 0 alquinilo C2-Cg)-S(0)o-2-(alquilo Co-Cs, alquenilo C»2-Csg, 0
alquinilo C2-Cs),

cada R’ se selecciona independientemente entre -H, -(alquilo C1-C4, alquenilo C,-C4, 0 alquinilo C»-C4), -C(0)-
(alquilo C1-C4, alquenilo C2-C4, 0 alquinilo C2-C4) y -C(O)O-(alquilo C1-C4, alquenilo C,-C4, 0 alquinilo C,-Ca),
cada R™ se selecciona independientemente entre -(alquilo C1-Cs, alquenilo C;-Cg, 0 alquinilo C»-Cg), -
(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo Cz-Ce)-L-R7, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Ce, 0
alquinilo C2-Cs)-NR®R?, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cs)-OR™, ~(alquilo Co-Cs, alquenilo Cs-
Cs, 0 alquinilo C»-Cs)-C(O)R", -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-S(0)02R", -halégeno, -NO»
y -CN, y opcionalmente dos de R® en el mismo carbono se combinan para formar oxo,

cada Ar es un arilo opcionalmente sustituido,

cada Het es un heteroarilo opcionalmente sustituido,

cada Hca es un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,

cada Cak es un cicloalquilo opcionalmente sustituido, y

cada alquilo esta opcionalmente sustituido

en la que los sustituyentes opcionales en los atomos de carbono saturados se seleccionan entre -RGO, halo, -O'M",
=0, -OR"’, -SR™, -S’M", =S, -NR¥*R®® =NR"°, =N-OR"®, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NOz, =N, -N3,
-SO,R™, -S0,0M', -SO,0R™, -0SO,R™, -0S0,0M*, -0SO,0R", -P(0)(©O)2(M")., -P(O)(OR™)OM", -
P(0)(OR")2, -C(O)R™, -C(S)R®, -C(NR™)R"®, -0(70)0'|v|+, -C(O)OR™, -CSS)OR7 . -C(ONR®R®, -C(NR™)NR¥R®, -
OC$O)R7°, -OC(S)Rm, -OC(0)O'M*, -OC(Q)OR", -OC(S)OR”, -NRC(O)R”, -NRC(S)R", -NR°CO, M*, -
NR°CO,R™, -NR"C(S)OR"’, -NR"°C(0)NR¥R®, -NR"’C(NR")R™ y -NR°C(NR")NR*’R®’;

los sustituyentes oEJcionaIes en los atomos de carbono insaturados se seleccionan entre -RGO, halo, -O'M", -OR7O,
SR, -SM*, -NR®R®, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN,_-SCN, -NO, -NO,, -N3, -SO,R™, -SOs'M*, -SO3R", -
0SO3R", -0S03M"*, -0S03R", -PO3%M"),, -P(O)(OR™)OM", -P(O)(OR™),, -C(O)R”’, -C(S)R”, -C(NR™)R, -
CO2'M*, -CO,R™, -C(S)OR” , -C(OINR*R®, -C(NR™)NR*R®* -OC(O7)R7°, -OC(S)R", -OCO, M*, -OCO,R", -
OC$S)OR7°, -NR70C(OgR70, -NR70C(SQR70, -NR°CO,M*, -NR°CO,R”, -NR"°C(S)OR”, -NR’C(O)NR¥*R?, -
NRC(NR™)R" y -NR’C(NR)NR*R®, y

los sustituyentes opcionales en los atomos de nitrégeno se seleccionan entre -R%, -O'M*, -OR™®, -SR”, -S'M", -
NR®R®, trinalometilo, -CF3, -CN, -NO, -NO,, -S(0)2R"’, -S(0),O'M*, -S(0)20R"®, -0S(0),R’®, -0S(0),O'M", -
0S(0)20R™, -P(O)(O')ng+)2, -P(]O)(OR7O)O'M+, -P(O)(70R70)(OR70), -C(O)R"°, -c;OS)R”, -C(NR™)R™, -C(O)OR"°,
C(S)OR", -C(O)NR¥*R¥, -C(NR (;)NRSORSO, -OC(O)R", -OC(Sng, -OC(O)OR", -OC(78)OR7O, -NR7och)R7°,
NRC(S)R”, -NR™C(0)OR™, -NR"C(S)OR"?, -NR"’C(O)NR¥*R?’, -NRC(NR")R™ y -NR"°C(NR")NR*’R®,

en la que

cada R* es alquilo C;1-C12, alquenilo C2-C12, alquinilo C2-C12 0 heteroalquilo C1-Ciz;

cada R” es H, alquilo C1-C12, alquenilo C2-C1., alquinilo C2-C12 0 heteroalquilo C1-Ciz;
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cada R* es H, alquilo C1-C132, alquenilo C2-C12, alquinilo C2-C12 0 heteroalquilo C1-Ci2; 0 alternativamente, dos
R®, tomados junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros
gue puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de heteroatomos adicionales iguales o diferentes seleccionados entre el
grupo que consiste en O, N y S, de los que N puede tener -H, sustitucion con alquilo C1-C3, alquenilo C»-C3 0
alquinilo C»-Cs3,

ningun alquilo, alquenilo, alquinilo o haloalquilo de R®, R* 0o R esta sustituido con un grupo que contiene arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, y

cada M+ es un contraién con una carga neta positiva sencilla.

En compuestos particulares, cada R'® es -(alquilo C1-C3), -(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-C3)-L-R’, -(alquilo Co-
C3)-NR°R®, -(alquilo Co-C3)-OR™, -(alquilo Co-C3)-C(O)R™, -(alquilo Co-C3)-S(0)02R™, -halégeno, -NO, y -CN, y
dos R'® en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar un oxo, en los que cada R’, R® y R™ se
selecciona independientemente entre H, -(alquilo C1-C3), -(haloalquilo C1-C3), -(alquilo Co-C>)-L-(alquilo Co-C3), -
(alquilo Co-Cz)-NRg(anuilo Co-C»), -(alquilo Co-C3)-O-(alquilo Co-C3), -(alquilo Cp-C;)-C(O)-(alquilo Co-C3) vy -
(alquilo Co-C32)-S(0O)o-2-(alquilo Co-C>), y en los que ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo que
contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En ciertas realizaciones, Q tiene como maximo un R™ o
un oxo sustituido en el mismo. Q puede ser, por ejemplo, un -(alquilo Co-C3)- sin sustituir. En otras realizaciones, Q
es un (alquilo C1-C3) que tiene como Unica sustitucion un grupo oxo individual. Por ejemplo, en ciertas realizaciones,
Q es -CHz-; un enlace sencillo; -S(0)2-; -C(O)-; o -CH(CH3)-.

En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencion, el resto

(R5)y Q- 5’:\

es

CF3

Q;v?{

3

por ejemplo, p-(trifluorometil)fenilo.

El nimero sustituyentes en el sistema de anillos indicado por "A", y, es 0, 1, 2, 3 0 4. Por ejemplo, en algunas
realizaciones de los compuestos de la invencion desvelados en el presente documento y es 0, 1, 2 o 3, tal como 1.
En una realizacién, y no es cero y al menos un R’ es halo, ciano, -(haloalquilo C1-C4), -O-(haloalquilo C1-C4), -
(alquilo C1-C4), -O-(alquilo C1-C4), -C(0)-(alquilo Co-C4), -C(O)O-(alquilo Co-C4), -C(O)N(alquilo Co-Ca)(alquilo Co-
C4), NOz 0 -C(0O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual se une al -C(O)-, y
en el que ningun alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencion desvelados en el presente documento cada R’ se
selecciona independientemente entre -(alquilo C:-Cg), -(haloalguilo C1-Cs) (por ejemé)lo, difluorometilo,
trifluorometilo y similar), -(alquilo Co-Ce)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)-NR®R®, -(alquilo Co-Cs)-OR™, -(alquilo Co-Co)-
C(O)R™, -(alquilo Co-Cs)-S(0)0-2R™, -halégeno, -NO2 y -CN, en los que cada R’, R® y R™ se selecciona
independientemente entre H, -(alquilo C1-Cg), -(haloalquilo C1-Cg) (por ejemplo, difluorometilo, trifluorometilo y
similar), -(alquilo Co-Cg)-L-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Ce)-NRg(anuiIo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-O-(alquilo Co-Cs), -
(alquilo Co-Cs)-C(O)-(alquilo Cop-Cs) y -(alquilo Cp-Cs)-S(0O)o-2-(alquilo Co-Cg), y en los que ningun alquilo o
haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. Por ejemplo,
en una realizacién, cada R® es -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-C3)-L-R’, -(alquilo Co-C3)-NR°R?, -
(alquilo Co-C3)-OR™, -(alquilo Co-C3)-C(O)R", -(alquilo Co-C3)-S(0)02R"™, -halégeno, -NO» y -CN, en los que cada
R’, R® y R se selecciona independientemente entre H, -(alquilo C1-C2), -(haloalquilo C1-C>), -(alquilo Co-C2)-L-
(alquilo Co-C3), -(alquilo Co-Cz)-NRg(anuiIo Co-C»), -(alquilo Co-C»)-O-(alquilo Co-C»), -(alquilo Co-C»)-C(O)-
(alquilo Co-C3) y -(alquilo Co-C2)-S(0)o-2-(alquilo Co-C3), y en los que ningln alquilo o haloalquilo esta sustituido con
un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En una realizacién de los compuestos de la invencién y es 0.



10

15

20

25

30

35

40

ES 2 581678 T3

En los compuestos de la invencién desvelados en el presente documento el sistema de anillos indicado por "A" es un
arilo o un heteroarilo. El sistema de anillos indicado por "A" puede ser, por ejemplo, un arilo o heteroarilo
monociclico. En una realizacion, cuando el sistema de anillos "A" es arilo, Q es un -(alquilo Co-C3)- opcionalmente
sustituido con oxo, y opcionalmente sustituido con uno o mas R'®. Por ejemplo, Q puede ser un -(alquilo C1-C3)- que
tiene como Unica sustituciébn un oxo individual, o un (alquno Co-C3)- sin sustituir. Por ejemplo, en ciertas
realizaciones, Q es -CH3-; un enlace sencillo; -S(0)2-; -C(O)-; o -CH(CH3)-.

Por ejemplo, en ciertas realizaciones de los compuestos de la invencién desvelados en el presente documento el
sistema de anillos indicado por "A" es un fenilo. En una realizacién, yes 1y R® se une al fenilo en la posicion para
con respecto a Q. En otra realizacion, y es 1 y R® se selecciona entre el grupo que consiste en halo, ciano, -
(haloalquilo C1-C4), -O-(haloalquilo C1-C4), -(alquilo C1-C4), -O-(alquilo C1-C4), -C(O)-(alquilo Co-C4), -C(O)O-
(alquilo Co-C4), -C(O)N(alquilo Co-C4)(alquilo Co-C4), NO, y -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de
nitrégeno de anillo a través del cual se une al -C(O)-, y en los que ningun (alquilo Co- C4) o (alquilo C1-C4) esta
sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. R® puede ser, por ejemplo, -
Cl, -F, ciano, -C(O)CHg3s, -C(O)OH, -C(O)NH., trifluorometilo, difluorometilo, difluorometoxi o trifluorometoxi. En otra
realizacion, el resto

o~

R
es un 3,4-dihalofenilo.

En otra realizacion de los compuestos de la invencion desvelados en el presente documento el sistema de anillos
indicado por "A" es un heteroarilo. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, el sistema de anillos indicado por "A" es un
piridilo, un tienilo, o un furanilo. En una realizacién, cuando el sistema de anillos "A" es heteroarllo Q es un -(alquilo
Co-C3)- opcionalmente sustituido con oxo, y opcionalmente sustituido con uno o0 mas R'®. Por ejemplo, Q puede ser
un -(alquilo C1-C3)- que tiene como Unica sustitucién un oxo individual, o un -(alquilo Co- C3) sin sustituir. En ciertas
realizaciones, Q es -CH;-; un enlace sencillo; -S(0)3-; -C(O)-; o -CH(CH3)-.

En una realizacién de los compuestos desvelados en el presente documento, el compuesto tiene la férmula

estructural (II):
(R“)x
s
q N | N
L

p /
(R
(1n),

enlaqueTes -Q-A-(Rs)y y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente.

En una realizacién de los compuestos desvelados en el presente documento, el compuesto tiene la formula
estructural (II):

o)
(R%)x

}(}; "N AN R
T—N ‘

A P
(R%w

-

0 (11D),

enlaqueTes -Q-A-(Rs)y y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente.
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En otra realizacion de los compuestos desvelados en el presente documento, el compuesto tiene la formula
estructural (1V):

(R av),

en la que uno de Xt X% X3 y x* es N, y los demas son carbonos (por ejemplo, independientemente CH o C
sustituido con uno de Ios w grupos R ) T es -Q- A (R Wy todas las demas variables se definen como se ha descrlto
anterlormente Por ejemplo, en una reallzaC|on X' es N yX X yX son carbonos. En otra reallzaC|0n X? es N y X
X yX son carbonos. En otra realizacion, X° es NyX X2 yX son carbonos. En otra realizacién, X* es NyX X2 y
X® son carbonos.

En compuestos de acuerdo con la invencion, pes 0,1,2,304yqges 2, 30 4. Por ejemplo, en una realizacion, q es
2. En ciertas realizaciones, p es 1.

En ciertas realizaciones de acuerdo con la invencion, la suma de p y g es 2 o 3. Por ejemplo, en una realizacion, la
sumade py qes 2 (por ejemplo, pes 0y g es 2). En otra realizacion, la suma de py q es 3 (por ejemplo,pes1yq
es 2). En otras realizaciones la suma de py q es 4, 5 0 6. Por lo tanto, el anillo que contiene los p y g atomos de
carbono puede ser un anillo de 5, 6, 7, 8 0 9 miembros.

En una realizacién de los compuestos desvelados en el presente documento, el compuesto tiene la formula
estructural (V):

(\N SN R
| |
T/ \/\R“ 5

R% (R ! .

),

enlaqueTes -Q-A-(Rs)y y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion de los compuestos desvelados en el presente documento, el compuesto tiene la férmula
estructural (VI):

/ \/
(R“)x (R3
(v,

en la que las variables se definen como se ha descrito anteriormente.

En otra realizacion de los compuestos desvelados en el presente documento, el compuesto tiene la formula
estructural (VII):
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X1

d \/\ X/ x3
R% R (VID,

en la que uno de Xt X% X3 y x* es N, y los demas son carbonos (por ejemplo, independientemente CH o C
sustituido con uno de Ios w grupos R ) T es -Q- A (R Wy todas las demas variables se definen como se ha descnto
anterlormente Por ejemplo, en una reahzauon X' es N yX X y X* son carbonos. En otra reahzamon X2 es N y X
X y X* son carbonos. En otra realizacion, X° es N y xt, x? y X* son carbonos. En otra realizacion, X* es N y Xt X2 y
X? son carbonos.

En ciertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento, R! es -H. En otras reallzaC|ones
R es (alquilo C1-C4), por ejemplo metilo, etilo, n-propilo o isopropilo. En otras reallza(:lones més, R' es -C(0)-0O-
(alquilo C1-C4), por ejemplo -C(O)-O-t-butilo. En ciertas realizaciones, ningin alquilo de R esta sustituido con un
grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo.

En ciertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento R? no esta sustituido con oxo.

En los compuestos desvelados en el presente documento, R® es -(azetidin-3-ilo opcionalmente sustituido), -(
piperidin-4-ilo opcionalmente sustituido), (plrrolldln -3-ilo opcionalmente sustituido) o -(azepan-4-ilo opC|onaImente
sustituido). Por ejemplo, en una realizacion, R’ es -(piperidin-4-ilo opcionalmente sustituido). En otra realizacion, R?
es -(pirrolidin-3-ilo opcionalmente sustituido).

En los compuestos desvelados en el presente documento, los restos R? de azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo y
azepanilo descritos anteriormente estan sustituidos en sus posiciones 1. Por ejemplo, en una realizacion, R® esta
sustituido en su posicion 1 con -(alquilo Co-C3)-Ar o -(alquilo Co-C3)-Het, por ejemplo (anU|I0 Co-C3 sin sustituir)-Ar
o0 -(alquilo Co-C3 sin sustituir)-Het. Por ejemplo, en una realizacién particular, el resto R? de azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo o azepanilo esta sustituido en su posicion l con un bencilo opcionalmente sustituido o un fenilo
opcionalmente sustituido. En otra realizacion, el resto R? de azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o azepanilo esta
sustituido en su posicidon 1 con un bencilo sustituido con un grupo atractor de electrones; o con un piridiniimetilo
opcionalmente sustituido con un grupo atractor de electrones. Por ejemplo, el bencilo o piridinilmetilo puede estar
sustituido con un grupo atractor de electrones seleccionado entre el grupo que consiste en halo, ciano,
trifluorometilo, -O-(trifluorometilo), -C(O)-(alquilo Co-C4), -C(O)O-(alquilo Co-C4), -C(O)N(alquilo Co-C4)(alquilo Co-
C4), -S(0)20-(alquilo Co-C4), NO2 y -C(O)-Hca en el que el Hca incluye un atomo de nitrogeno al que se une el -
C(0)-, en los que ningun alquilo, fluoroalquilo o heterocicloalquilo esta sustltwdo con un grupo que contiene arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En otras realizaciones, el resto R? de azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo
0 azepanilo esta sustituido en su posicion 1 con un bencilo sin sustituir o un fenilo sin sustituir.

En otras realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento, el resto R? de azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo o azepanilo esta sustituido en su posicién 1 con un piridinilmetilo opcionalmente sustituido, un
furanilmetilo opcionalmente sustituido, un tienilmetilo opcionalmente sustituido, un oxazolilmetilo opcionalmente
sustituido, o un imidazolilmetilo opcionalmente sustituido. Por ejemplo, el resto R? de azetidinilo, pirrolidinilo,
piperidinilo o azepanilo puede estar sustituido con un piridinilmetilo sin sustituir, un furanilmetilo sin sustituir, un
tienilmetilo sin sustituir, un oxazolilmetilo sin sustituir, o0 un imidazoliimetilo sin sustituir. En otras realizaciones, el
resto R* de azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o azepanilo puede estar sustituido con un piridinilmetilo, furanilmetilo,
tienilmetilo, oxazolilmetilo o imidazoliimetilo sustituido con un grupo atractor de electrones como se ha descrito
anteriormente.

En otras realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento, el resto R? de azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo o azepanilo esta sustituido en su posicion 1 con -C(0)-O(alquilo Co-Cs), -C(O)-Het, -C(O )-Ar,
-S(0O)2-Het, -S(O),-Ar 0 -S(0)2-O(alquilo Co-Cé), en los que Ar y Het pueden ser, por ejemplo, como se ha descrito
anteriormente con respecto a -(alquilo Co-C3)-Ar 0 -(alquilo Co- C3) Het. En una realizacion, el resto R* de azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo o azepanilo esta sustituido en su posicion 1 con -C(O)-Het o -C(O)-Ar; en otra reallzaC|0n
esta sustituido en su posicién 1 con -S(O)2-Het o -S(0O).-Ar. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, el resto R? de
azetidinilo, pirrolidinilo, piperidinilo o azepanilo esta sustituido en su posicién 1 con un benzoilo opcionalmente
sustituido (por ejemplo, sustituido con un grupo atractor de electrones como se ha descrito anteriormente); 0 con un
nicotinilo, isonicotinilo o picolinilo opcionalmente sustituido (por ejemplo, opcionalmente sustituido con un grupo
atractor de electrones como se ha descrito anteriormente). En otras realizaciones, el resto R? de azetidinilo,
pirrolidinilo, piperidinilo o azepanilo esta sustituido en su posicion 1 con un benzoilo sin sustituir; o un nicotinoilo,
isonicotinoilo o picolinoilo sin sustituir.
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En los compuestos de la invencion, el nimero de sustituyentes en la piridina central, w, es 0, 1, 2 o 3. Por ejemplo,
en una realizacion, w es 0, 1 o 2. En otra realizacion, w es 0. En otras realizaciones, w es al menos 1, y al menos un
R® se selecciona entre el grupo que consiste en halo, ciano, -(fluoroalquilo C1-Cj4), -O-(fluoroalquilo C1-C4), -C(O)-
(alquilo Co-C4), -C(O)O-(alquilo Cp-C4), -C(O)N(alquilo Co-Cs)(alquilo Co-C4), -S(0)20-(alquilo Cp-Cs), NO, y -
C(0)-Hca en el que el Hca incluye un atomo de nitrégeno al que se une el -C(O)-, en los que ningun alquilo,
fluoroalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, al menos un R® es halo (por ejemplo, cloro) o -(alquilo C1-
C4) (por ejemplo, metilo, etilo o propilo). En ciertas realizaciones, un R® esta sustituido en la piridina central en la
posicidon meta con respecto al carbonilo que porta el resto diazacicloalquilo.

En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencién, cada R® se selecciona independientemente entre -
(alquilo C1-Cg), -(haloalquilo C1-Cg) (por ed'emplo, difluorometilo, trifluorometilo y similar), -(alqluilo CO-CG)-L-R7, -
(alquilo Co-Cs)-NR®R?, -(alquilo Co-Cs)-OR™, -(alquilo Co-Cs)-C(O)R™®, -(alquilo Co-Cs)-S(0)0-2R™, -halégeno, -NO,
y -CN, en los que cada R’, R®y R' se selecciona independientemente entre H, -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C-
Cs), -(alquilo Co-Ce)-L-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Ce)-NRg(anuiIo Co-Cs), -(alquilo Co-Cg)-O-(alquilo Co-Cé), -
(alquilo Co-Cs)-C(0)-(alquilo Co-Cs), y -(alquilo Co-Cs)-S(0O)o-2-(alquilo Co-Cs), y en los que ningun alquilo o
haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. Por ejemplo,
en una realizacion, cada R® es -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C1-Cs3), -(alquilo Co-C3)-L-R’, -(alquilo Co-C3)-NR®R?, -
(alquilo Co-C3)-OR", -(alquilo Co-C3)-C(O)R'?, -(alquilo Co-C3)-S(0)0-2R"®, -halégeno, -NO; y -CN, en los que cada
R’, R® y R se selecciona independientemente entre H, -(alquilo C1-C2), -(haloalquilo C1-C>), -(alquilo Co-C2)-L-
(alquilo Co-C3), -(alquilo Co-Cz)-NRg(anuiIo Co-C»), -(alquilo Co-C»)-O-(alquilo Co-C»), -(alquilo Co-C»)-C(O)-
(alquilo Co-C>) y -(alquilo Co-C2)-S(0)o-2-(alquilo Co-C3), y en los que ningln alquilo o haloalquilo esta sustituido con
un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, cada
R® es halo (por ejemplo, cloro) o -(alquilo C1-C4) (por ejemplo, metilo, etilo o propilo).

En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencion, w es al menos uno, y al menos un R® es -NR®R®. Por
ejemplo, en una realizacién, w es 1. En ciertas de tales realizaciones, un R® esta sustituido en la piridina central en la
posicion meta con respecto al carbonilo que porta el resto diazacicloalquilo.

En otras realizaciones de los compuestos de la invencion, w es al menos uno, y al menos un R® es -(alquilo Cp-C3)-
Y'-(alquilo C1-C3)-Y*-(alquilo Co-C3), en el que cada uno de Y'e Y? es independientemente L, -O-, -S- o -NR’-. Por
ejemplo, en una realizacién, w es 1. En ciertas de tales realizaciones, R® esta sustituido en la piridina central en la
posicion meta con respecto al carbonilo que porta el resto diazacicloalquilo. En una realizacién particular, R® es -
CH2-N(CH3)-CH2-C(0)-OCH3s.

En los compuestos de la invencién desvelados en el presente documento, el nimero de sustituyentes en el anillo de
diazacicloalquilo, x, es 0, 1, 2, 3 0 4. En una realizacién, x es 0, 1, 2 o 3. Por ejemplo, x puede ser 0, o puede ser 1 o
2.

En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencion desvelados en el presente documento, dos grupos R* se
combinan para formar un oxo. El oxo se puede unir, por ejemplo, en la posicién alfa a un nitrégeno del anillo de
diazacicloalquilo. En otras realizaciones, ninguno de los dos grupos R* se combina para formar un oxo.

En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencion desvelados en el presente documento, cuando x es 4, no
todos los cuatro grupos R*son (alquilo C1-Cs).

En ciertas realizaciones de los compuestos de la invencion desvelados en el presente documento, cada R* se
selecciona independientemente entre -(alquilo Ci-Cg), -(haloalguilo C1-Cs) (por ejemg)lo, difluorometilo,
trifluorometilo y similar), -(alquilo Co-Ce)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)-NRPR®, -(alquilo Co-Cs)-OR™, -(alquilo Co-Cog)-
C(O)R™, -(alquilo Co-Cs)-S(0)02R, -haldégeno, -NO, y -CN, en los que cada R’, R® y R™ se selecciona
independientemente entre H, -(alquilo C1-Cg), -(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs)-L-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-
Ce)-NRg(anuiIo Co-Cs), -(alquilo Cp-Cg)-O-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-C(0O)-(alquilo Cp-Cs) y -(alquilo Co-Cs)-
S(0)o-2-(alquilo Co-Cs), y en los que ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con un %rupo que contiene arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalguilo. Por ejemplo, en una realizacion, cada R" es -(alquilo C1-C3), -
(haloalquilo C1-C3), -(alquilo Co-C3)-L-R’, -(alquilo Co-C3)-NR®R?, -(alquilo Co-C3)-OR", -(alquilo Co-C3)-C(O)R"™, -
(alquilo Co-C3)-S(0)0.2R™, -halégeno, -NO2 y -CN, en los que cada R’, R® y R'® se selecciona independientemente
entre H, -(alquilo C1-C3), -(haloalquilo C1-C>), -(alquilo Co-C»)-L-(alquilo Co-C3), -(alquilo Co-Cz)-NRg(aJQU”O Co-
C>), -(alquilo Co-C2)-O-(alquilo Co-C>), -(alquilo Co-C2)-C(0O)-(alquilo Co-C32) y -(alquilo Co-C2)-S(0)o-2-(alquilo Co-
C>), y en los que ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo
o heterocicloalquilo.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (VII1):

10



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2 581678 T3

(R™)
w S A
7y N
0-1
5 Q/N \ ‘_N N
(R 0-1 (R%)w (VIID

en la que Q y G son cada uno independientemente un enlace, -CH-, -C(H)(R™)-, -C(R™),-, L (por ejemplo, -C(O)-
NR®- 0 -NR -C(0)-) 0 -S(0O)2-; ves 0,1, 2,30 4; cada R'® se selecciona independientemente entre -(alquilo C1-Cs),
(haloalquno C1-Cs), -(alquilo Co- Ce) -Ar, -(alquilo Co-Ce)-Het, -(alquilo Co-Cs)-Cak, -(alquilo Co-Cs)-Hca, (alqluﬂo
Co-Ce)-L-R’, -(alquilo Co-Cs)- NR R, -(alquilo Co-Cs)-OR™, ~(alquilo Co-Cs)-C(O)R™, ~(alquilo Co- -Ce)-S(0)02R ™,
halégeno, NOz y -CN, y dos R en eI mismo carbono se combinan opcionalmente para formar oxo; R "es Heto Ar
y todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. En una realizacion, Q es un enlace
sencillo. En otra realizacion, Q es -CH»-. En otras realizaciones, Q es -C(O)- o0 -S(0O);-. En ciertas realizaciones, G
es -CH,-. En otras realizaciones, G es -C(0)- o -S(O).-. En otras realizaciones, G es -CH(CH3)-. En otras
realizaciones, G es -C(O)-NH-. Los restos Q y G indicados anteriormente se pueden combinar en cualquier
combinacion posible. Por ejemplo, en una realizaciéon, Q es un enlace sencillo y G es -CHz- 0 -C(0)-. Como se ha
descrito anteriormente, el sistema de anillos indicado por "A" es arilo o heteroarilo. En una realizacion, el sistema de
anillos indicado por "A" esta sustltU|do con uno o mas grupos atractores de electrones como se ha descrito
anteriormente. En otra realizacién, R'’ esta sustituido con uno o mas grupos atractores de electrones como se ha
descrito anteriormente. En ciertas realizaciones, el sistema de anillos indicado por "A", R o ambos no estan
sustituidos con un grupo que contlene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En ciertas realizaciones, el
azacicloalquilo al que se une -G- RY es un piperidinilo; en otras realizaciones, es un pirrolidinilo.

En los compuestos desvelados en el presente documento de férmula estructural (VIIl), ves 0, 1, 2, 3 0 4. En una
realizacién, ves 0, 1, 2 o 3. Por ejemplo, v puede ser 0, o puede ser 1 o0 2.

En C|ertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento de férmula estructural (VIII), dos
grupos R™ se combinan para formar un oxo. El oxo se puede unir, por ejemplo, a la posmon alfa con respecto al
nitrégeno del anillo de azacicloalquilo. En otras realizaciones, ninguno de los dos grupos R™ se combina para formar
un oxo.

En ciertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento de férmula estructural (VIII),
cuando v es 4, no todos los cuatro restos R™ son (alquilo C1-Ce).

En ciertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento de férmula estructural (VIII), cada
R'® se selecciona |ndepend|entemente entre -(alquilo C1-Cg), trihalometilo (por ejemplo, trifluorometilo y similar), -
halégeno, -NO; y -CN y dos R'® en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar oxo. Por ejemplo, en
una realizacién, cada R* es -(alquilo C1-C3), trifluorometilo, -halégeno, -NO, y -CN y dos R™ en el mismo carbono
se combinan opcionalmente para formar oxo.

En ciertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento de férmula estructural (V1I1), RY
es un arilo o heteroarilo sin sustituir. En otras realizaciones, el Ar o Het de R'' esta sustituido con 1, 2 o 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre -(alquilo C1-Cs), trlhalometllo (por ejemplo, trifluorometilo y
similar), -halégeno, -NO; y -CN. Por ejemplo, en una realizacion, el Ar o Het de R'" esta sustituido con 1, 2 0 3
sustituyentes selecuonados independientemente entre -(alquilo C1-C3), trihalometilo, -halégeno, -NO> y -CN. En
ciertas realizaciones, R'’ esta sustituido con 1, 2 0 3 sustituyentes seleccionados entre halo, ciano, trihalometilo, -
(alquilo C;- C4; -O-(alquilo C1-C4), -C(O)-(alquilo Cp-C4), -C(O)O-(alquilo Co-C4), - C(O)N(alquilo Co-C4)(alquilo Co-
C4) y NOa3. R' puede estar sustituido con, por ejemplo, uno de tales sustituyentes, o dos de tales sustituyentes.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (IX):
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R™)
0 PO g
R )J\
S \/\N ' N
RTRENCO— | r x /> ) 01
T N |_N R
o1 (R (IX),

en la que R?" se selecciona entre H, -(alquilo C1-Cg), -(haloalquilo C1-Cg) (por ejemplo, difluorometilo, trifluorometilo
y similar), -(alquilo Co-Cs)-L-(alquilo C-Cs), -(alquilo Co-CG)-NRg(anuiIo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-O-(alquilo Co-Cs),
-(alquilo Co-Ce)-C(0O)-(alquilo Co-Cs) -(alquilo Co-Cs)-S(O)o-2-(alquilo Co-Cs), en los que ningun heterocicloalquilo,
alqguilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heteracicloalquilo, y
R* es -H, -(alquilo C1-C4), -C(O)-(alquilo C1-C4) 0 -C(O)-O-(alquilo C1-C4) en los que ningln (alquilo C1-C4) esta
sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, o R* y R* junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman Hca, y todas las demas variables son como se ha descrito anteriormente. En
una realizacion, R*" y R?® son ambos H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la féormula estructural (X):

(R'®)
PN

0 N 17
(R') J\ /U\ R
N /—\ \

R7R®NCO—— | 1 R

~ ),

en la que R?’ se selecciona entre H, -(alquilo C1-Cg), -(haloalquilo C1-Cg) (por ejemplo, difluorometilo, trifluorometilo
y similar), -(alquilo Co-Cs)-L-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Ce)-NRg(anuiIo Co-Cs), -(alquilo Cp-Cs)-O-(alquilo Co-Cs),
-(alquilo Co-Ce)-C(0O)-(alquilo Co-Cs) -(alquilo Co-Cs)-S(O)o-2-(alquilo Co-Cs), en los que ningun heterocicloalquilo,
al%uilo 0 haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, y
R? es -H, -(alquilo C1-C4), -CO-0O-(alquilo C1-C4) 0 -CO-O-(alquilo C1-C4) en los que ningln (alquilo C1-C4) esta
sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, o R* y R* junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman Hca, y todas las demas variables son como se ha descrito anteriormente. En
una realizacion, R*" y R*® son ambos H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XI):

(R15)V
O 0 \/\N A

(R4, )I\ )I\ |
R VRN -
oA Tl
\‘J —=N R1
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en la que R*’ se selecciona entre H, y -(alquilo C1-Ce), y R* es -H, o -(alquilo C1-C4), 0 R*" y R* junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman Hca, y todas las demas variables son como se ha descrito anteriormente. En
una realizacion, R*'y R* son ambos H.

5 En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (X11):

R,

\/\N AN
% M |
LN A X
( Y > rfl o CONRZRZ
I

R5
(XII),

en la que R? se selecciona entre H y -(alquilo C1-C¢), y R? es -H o -(alquilo C1-C4), 0 R*” y R? junto con el
10 nitrégeno al que estan unidos forman Hca, y todas las demas variables son como se ha descrito anteriormente. En
una realizacion, R*" y R* son ambos H.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (X111):

R
. (R |
r N N
&\; Y 0-1
Q/N -N R
0-1 R (X111),
15
en la que todas las variables son como se ha descrito anteriormente.
En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (XIV):
20
R
4 \/\N N
; (R |
R \/\ LT /<
N N .
\ /> | 0-1 R
~N |-N Rl
Q

0-1 (RS)W (le)’

en la que R?® se selecciona entre halo, ciano, trihalometilo -(alquilo C1-C4), -O-(alquilo C1-C4), -C(O)-(alquilo Co-C4),
-C(0)O-(alquilo Co-C4), -C(O)N(alquilo Co-C4)(alquilo Cp-C4), NO, y -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo
25 de nitrégeno de anillo a través del cual se une al -C(O)-, en los que ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con
un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo; y todas las demas variables son como se ha
descrito anteriormente. R puede ser, por ejemplo, -Cl, -F, ciano, -C(O)CHs, -C(O)OH, -C(O)NH-, o trifluorometilo.
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En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (XV):

R

\/\N/G\.Rﬂ

0-1 (R (XV),

en la que G es -C(0)- 0 -S(O)»- y todas las demas variables son como se ha descrito anteriormente.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (XVI):

(R"),
G
) \/\N/ ~R17
% ol LD
r /\N > N 0-1
x‘_ N/ FL CONRZTR2S

. L (XVI)

en la que R? se selecciona entre H y -(alquilo C1-C¢), y R? es -H o -(alquilo C1-C4), 0 R*” y R? junto con el
nitrégeno al que estan unldos forman Hca, y todas las demas variables son como se ha descrito anteriormente. En
una realizacion, R? y R?® son ambos H. En algunas realizaciones, los compuestos de formula estructural (VIII) estan
presentes en forma de mezclas racémicas 0 mezclas escalémicas. En otras realizaciones, los compuestos de
férmula estructural (XVI) estan presentes en una forma enriquecida enantioméricamente, por ejemplo en forma de un
estereoisdbmero sustancialmente puro.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (XVII):

CON R27R29

N 15
U T
0-1 R

en la que R? se selecciona entre H y -(alquilo C1-C¢), y R? es -H o -(alquilo C1-C4), 0 R*” y R? junto con el
nitrégeno al que estan unldos forman Hca, y todas las demas variables son como se ha descrito anteriormente. En
una realizacion, R? y R?® son ambos H. En algunas realizaciones, los compuestos de formula estructural (VIII) estan
presentes en forma de mezclas racémicas o mezclas escalémicas. En otras realizaciones, los compuestos de
férmula estructural (XVII) estan presentes en una forma enriquecida enantioméricamente, por ejemplo en forma de
un estereoisémero sustancialmente puro.

(XVII),
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En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (XVIII):

(W» i
\ o R|1 R'
/N v s N (/ >
® R 1 R
\G/
0-1 (XVIID)

en laque G, v, R™ y R'" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a la formula estructural (VIII), y
todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R>, Y, V, R"® RY, Q, G y el anillo indicado

por "A" se pueden definir, por ejemplo, como se describe con respecto a cualqmera de Ias férmulas estructurales
(IX)-(Xv1).

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (XIX):

mm
1
(R“)v
(Rs)‘f (R3 \‘
\ /

en laque G, v, R™ y R'" se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a la formula estructural (VIII), y
todas las demas variables se definen como se ha descrito anteriormente. R>, Y, V, R"® RY, Q, G y el anillo indicado

por "A" se pueden definir, por ejemplo, como se describe con respecto a cualqmera de Ias férmulas estructurales
(IX)-(xv1).

(XIX)

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (XX):

R15)\.r

4
(R )" J\(X'IW/L
01

XL X
/s, o R

G

(XX)

en la que uno de Xt X% X3 y x* es N, y los deméas son carbonos (por ejemplo, independientemente CH o C
sustituido con uno de Ios W grupos R ) como se ha descrito anteriormente con respecto a las férmulas estructurales
(V) y (VII); G, v, R™ y RY se deflnen como se ha descrito anteriormente, y todas las demas variables se definen
como se ha descrito anteriormente. R>, Y, Vv, R"® RY, Q, G y el anillo indicado por "A" se pueden definir, por ejemplo,
como se describe con respecto a cualqwera de Ias formulas estructurales (IX)-(XVII).

En ciertas realizaciones de compuestos que tienen férmulas estructurales (VIII)-(XX), el resto
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0-1

tiene la estructura

en la que G es -CH»-, -CH(CH3)-, -C(0)- 0 -S(0O)2- . Por ejemplo, en una realizacién, G es -CH»-. En otra realizacion,
G es -C(0)- 0 -S(0)>-.

10 En otras realizaciones de compuestos que tienen férmulas estructurales (VIII)-(XX), el resto

G—RY
15
(R —N
0-1
T,
tiene la estructura
15
—_—pl7 G—R'"”
/G R /
N N
CONRZ°R?
T, 0 CONRZRY

3

en la que G es -CH,-, -C(0)- 0 -S(0)2- , R*" se selecciona entre H y -(alquilo C1-Cs), y R*® es -H o -(alquilo C1-C),
o] R27y R* junto con el nitrogeno al que estan unidos forman Hca. En tales realizaciones, los compuestos pueden

20 estar presentes en forma de mezclas racémicas o mezclas escalémicas, o en una forma enriquecida
enantioméricamente, por ejemplo en forma de un estereoisémero sustancialmente puro.

En otras realizaciones de compuestos que tienen férmulas estructurales (VIII)-(XX), el resto
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0-1

tiene la estructura

en la que G es -CH»-, -C(0)-0 -S(0);- .

En ciertas realizaciones de compuestos que tienen formulas estructurales (VII1)-(XX), el resto R tiene la estructura

\
——CONRZR2®

9 P
2

b

en la que R? se selecciona entre H y -(alquilo C1-C¢), y R? es -H o -(alquilo C1-C4), 0 R*” y R? junto con el
nitrégeno al que estan unidos forman Hca.

En ciertas realizaciones de coméauestos que tienen férmulas estructurales (VII)-(XX), w es 1, y R® es -NR°R’. En
ciertas de tales realizaciones, R” esta sustituido en la piridina central en una posicién meta con respecto al -C(O)-
que porta el resto diazacicloalquilo.

En otras realizaciones de compuestos que tienen formulas estructurales (VII1)-(XX), wes 1, y R®es -(alquilo Cy-C3)-
Y'-(alquilo C1-C3)-Y?-(Co-C3; alquilo), en el que cada uno de Y' e Y? es independientemente L, -O-, -S- 0 -NR®-. En
ciertas de tales realizaciones, R” esta sustituido en la piridina central en una posicion meta con respecto al -C(O)-
que porta el resto diazacicloalquilo.

En ciertas realizaciones descritas anteriormente, cada R*’ es -(alquilo C1-C3), y cada R*® es H, metilo o etilo, 0 R*"y
R? junto con el nitrégeno al que estan unidos forman Hca.

En ciertas realizaciones de compuestos que tienen formulas estructurales (VII1)-(XX), al menos un resto R es un
grupo haloalquilo, y en realizaciones a modo de ejemplo de estas formulas el resto

(R% Qe 55\

es p-(trifluorometil)fenilo, p-fluorofenilo o p-cianofenilo. A modo de ilustracion adicional, ciertos compuestos a modo
de ejemplo que incluyen tales restos
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R) Q\éi

O]

tienen la formula estructural (XXI), (XXII) o (XXII):

R15
(R4)x \rL(Rs
5 (XXT),
R15
rt/ﬁ N‘ RN [|\l g
N & R
(R“)/\/ e
" (R
(XXI0), o
R15
( )V/\N/G“‘“RW
(R*) X
(\/\N/w\f \(i\rlq g
N\) X%“X?KX“ R -
(RoW
R?° (XXIII),

en la que R*® es trifluorometilo, cloro, fluoro o ciano y todas las deméas variables son como se ha descrito
10 anteriormente con respecto a las férmulas estructurales (XVIII), (XIX) y (XX).

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XXIV):

/G“ R17
4 )I\‘

0-1 (RS)D 1 (XXIV)
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en la que G, RY, R®y R'” son como se ha descrito anteriormente, R*® es H, -(alquilo C1-Cs), -(haloalquilo C1-Ce) (por
ejemplo, difluorometilo, trifluorometilo y similar), -(alquilo Co-Cs)-L-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Ce)-NRg(anuilo Co-
Cs), -(alquilo Cp-Cg)-O-(alquilo Co-Cs), -(alquilo Co-Cs)-C(O)-(alquilo Co-Cs) y -(alquilo Co-Ce)-S(0O)o-2-(alquilo Co-
Cs), en los que ningun alquilo o haloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o
heterocicloalquilo y R es -H, -(alquilo C1-C4), -CO-(alquilo C1-C4) 0 -CO-O-(alquilo C1-C4) en los que ningun
alquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, o R'® y R™ junto
con el nitrégeno al que estan unidos forman Hca. En una realizacion, R* y R*® son ambos H.

Por ejemplo, en una realizacion, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural
(XXV):

R18R19N
01 3
R4 0 N. _R"
(XXV)
en la que G, R', R® y RY son como se ha descrito anteriormente, y R*® y R se definen como se ha descrito

anteriormente con respecto a la férmula estructural (XXIV).

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XXVI):

1819
0 N ~ : T\IR R
R I/\NJ'I\ﬁ— N X O

&\_ /> 1
~N N R

Q 3
(R*)o-1 (XXVI),

en la que Q, R, R® y R® se definen como se ha descrito anteriormente, y R*® es H o alquilo C1-Cs, y R* es H o
alquilo C1-Cay.

Por ejemplo, en una realizacién, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural
(XXVIN):

R5 (\ S 1
N N R
| 1
\@\Q/N\) { 4 N\O \/@IA«D
|
(R4 o N X NR'®R' xxvin,

en la que Q, R! R® y R® se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a cualquiera de las férmulas
estructurales (I)-(XXIII), y R'® y R' se definen como se ha descrito anteriormente con respecto a la férmula
estructural (XXVI).

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XXVIII):
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NR13R19
0 N
|
k & \/ﬁ\\ Y Q
N <- \) l}l
N\) /=N K
(R3)o-1
R® (XXVIID),
en la que R*, R® y R® se definen como se ha descrito anteriormente, y R* y R se definen como se ha descrito
anteriormente con respecto a la férmula estructural (XXVI).

Por ejemplo, en una realizacién, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural
(XXIX):

O
Yy F
N\) // N
o
(Ra)-1 1P
0O N N

R® NR™R™ (xX1x),

en la que R, R® y R® se definen como se ha descrito anteriormente, y R* y R se definen como se ha descrito
anteriormente con respecto a la férmula estructural (XXVI).

En los compuestos de acuerdo con la invencién, T y R? se pueden definir como se ha descrito anteriormente con
respecto a las formulas estructurales (V111)-(XXIX).

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XXX):

R12

pelens’ L0

en la que Q es -CHz-, -C(O)- o un enlace senC||Io G es un enlace sencillo, -CH»-, -C(0)- 0 -S(0)2- ; R' y R® son
como se ha descrito anteriormente; y R, R" y R' se seleccionan independientemente entre H, halo, ciano,
trihalometilo, -(alquilo C1-C4), -O-(alquilo C1 -C4), -C(O)-(alquilo Co-C4), -C(O)O-(alquilo Co-C4), -C(O)N(alquilo Co-
Cs)(alquilo Co-C4), NO2 y C(O) Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual se
une al -C(O)-, en los que ningun alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene
arilo, heteroarilo, C|cI0anU|Io o heterocicloalquilo. En una realizacion particular tal, al menos uno de R R y R no
es H. En una realizacién, R™" se une en la posicién para con respecto aI resto G; en otra realizacién, R™ se une en la
posicion meta con respecto al resto G. En una realizacién, ningin R® esta sustituido en la piridina central. En otra
realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CH3, -C2Hs, -C3H7) esta sustituido en la piridina central.

(XXX),
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En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XXXI):

R*)o1

R© (

(\N | \A ||?1

R Q” N | Y
O N~ /\)

(XXXD),

en la que Q es -CH»-, -C(O)- o un enlace senC|IIo G es un enlace sencillo, -CH»-, -C(0)- o -S(O)»- ; R' y R® son
como se ha descrito anteriormente; y R y R'® se seleccionan independientemente entre H, halo, ciano, -(haloalquilo
C1-C4), -O-(haloalquilo C1-C4), -(alquilo C1-C4), -O-(alquilo C1-C4), -C(0O)-(alquilo Co-C4), -C(O)O-(alquilo Co-C.), -
C(O)N(alquilo Co-C4)(alquilo Co-C4), NO2 y -C(0O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a
través del cual se une al -C(0O)-, en los que ningun alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un
grupo que connene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una realizacién particular tal, al menos uno
de R* y R'® no es H. En una realizacion, el nitrégeno piridinico se dispone en la posicién para con respecto al resto
G; en otra realizacion, el nitrdgeno piridinico se dispone en la posicion meta con respecto al resto G. En una
realizacién, ningan R® esta sustituido en la piridina central. En otra realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CHs, -
C2Hs, -C3H7) esta sustituido en la piridina central.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural (XXXII):

i 3
R12 K\N ‘ ~%(\2)0-1 g
R 13 a /N\) N |«|1 p /R”
O N\G N ‘
01 (XXXID),

en la que Q es -CHz-, -C(O)- o un enlace sencnlo G es un enlace sencillo, -CH»-, -C(0)-, 0 -S(0)2-; R' y R® son
como se ha descrito anteriormente; y R, R" y R' se seleccionan independientemente entre H, halo, ciano,
trihalometilo, -(alquilo C1-C4), -O-(alquilo C1 -C4), -C(O)-(alquilo Co-C4), -C(O)O-(alquilo Co-C4), -C(O)N(alquilo Co-
Cs)(alquilo Co-C4), NO2 ¥ C(O) Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual se
une al -C(O)-, en los que ningun alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo que contlene
arilo, heteroarilo, C|cI0anU|Io o heterocicloalquilo. En una realizacion particular tal, al menos uno de R R™ y R

es H. En una realizacion, R* esta unido en la posicion para con respecto al resto G; en otra reahzamon R esta
unido en la posicion meta con respecto al resto G. En una realizacion, ningin R® esta sustituido en la piridina central.
En otra realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CH3, -C,Hs, -C3H7) esta sustituido en la piridina central.
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En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (XXXIII):

12 (R4
R (\N | \A R
|
R Q/N\) N\ N | =N
@] N\ /\)

(XXXIID),

en la que Q es -CH;-, -C(0)- o un enlace senC|IIo G es un enlace sencillo, -CH3-, -C(O)- o -S(O)3-; R' y R® son
como se ha descrito anteriormente; y R y R'® se seleccionan independientemente entre H, halo, ciano, -(haloalquilo
C1-C4), -O-(haloalquilo C1-C4), -(alquilo C1-C4), -O-(alquilo C1-C4), -C(0)-(alquilo Co-C4), -C(O)O-(alquilo Co-C.), -
C(O)N(alquilo Co-C4)(alquilo Co-C4), NO; y -C(0O)-Hca en el que el Hca contiene un dtomo de nitrégeno de anillo a
través del cual se une al -C(O)-, en los que ningun alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un
grupo que connene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una realizacién particular tal, al menos uno
de R* y R'® no es H. En una realizacion, el nitrégeno piridinico se dispone en la posicién para con respecto al resto
G; en otra realizacion, el nitrégeno piridinico se dispone en la posicibn meta con respecto al resto G. En una
realizacién, ningan R® esta sustituido en la piridina central. En otra realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CHas, -
C2Hs, -C3H7) esta sustituido en la piridina central.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la férmula estructural
(XXXIV):

A e

R13 Q/N\)

en la que uno de Xt X% X3 y x* es N, y los demas son carbonos (por ejemplo, independientemente CH o C
sustituido con uno de Ios w grupos R ) como se ha descrito anteriormente con respecto a las férmulas estructurales
(IV) y (VIl); Q es -CH3-, -C(O)- o un enlace senC|IIo G es un enlace sencillo, -CH3-, -C(O)- o -S(O)2-; R' y R® son
como se ha descrito anteriormente; y R, R" y R'® se seleccionan independientemente entre H, halo, ciano,
trihalometilo, -(alquilo C1-C4), -O-(alquilo 01 -C4), -C(O)-(alquilo Co-C4), -C(0)O-(alquilo Co-C4), -C(O)N(alquilo Co-
C4)(alquilo Co-C4), NO2 y -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual se
une al -C(0)-, en los que ningun alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo que contlene
arilo, heteroarilo, C|c|oalqu|Io o heterocicloalquilo. En una realizacion particular tal, al menos uno de R R y R

es H. En una realizacién, R™ se une en la posicién para con respecto aI resto G; en otra realizacion, R'' se une en Ia
posicion meta con respecto al resto G. En una realizacién, ningin R® esta sustituido en la piridina central. En otra
realizacion, un R® (por ejemplo, -ClI, -F, -CH3, -C2Hs, -C3H7) esta sustituido en la piridina central.

(Ra)m (XXXIV),
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En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento tienen la formula estructural (XXXV):

R12 X1 N
(\N x N R
\) ‘ | 0-1

)
B R
(R%)o-1
(XXXYV),

en la que uno de Xt X% X3 y x* es N, y los deméas son carbonos (por ejemplo, independientemente CH o C
sustituido con uno de Ios w grupos R ) como se ha descrito anteriormente con respecto a las férmulas estructurales
(IV) y (VIl); Q es -CH»-, -C(O)-0 un enlace senC|IIo G es un enlace sencillo, -CH»-, -C(O)- o -S(O)32-; R' y R® son
como se ha descrito anteriormente; y R y R'® se seleccionan independientemente entre H, halo, ciano, -(haloalquilo
C1-C4), -O-(haloalquilo C1-C4), -(alquilo C1-C4), -O-(alquilo C1-C4), -C(0)-(alquilo Co-C4), -C(O)O-(alquilo Co-Ca), -
C(O)N(alquilo Co-C4)(alquilo Co-C4), NO; y -C(O)-Hca en el que el Hca contiene un dtomo de nitrégeno de anillo a
través del cual se une al -C(O)-, en los que ningun alquilo, haloalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un
grupo que connene arilo, heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo. En una realizacién particular tal, al menos uno
de R* y R'® no es H. En una realizacion, el nitrégeno piridinico se dispone en la posicién para con respecto al resto
G; en otra realizacion, el nitrégeno piridinico se dispone en la posicibn meta con respecto al resto G. En una
realizacién, ningan R® esta sustituido en la piridina central. En otra realizacion, un R® (por ejemplo, -Cl, -F, -CHs, -
C2Hs, -C3H7) esta sustituido en la piridina central.

En una realizacién de los compuestos desvelados en el presente documento, el compuesto tiene la formula
estructural (VIII), en la que el sistema de anillos "A" es un arilo o heteroarilo; y en la que el compuesto tiene un
conférmero tridimensional de baja energia calculado en el que

el oxigeno del grupo -C(0)-NR'- se posiciona en (0 A, 0 A, 0 A);

el punto central de la piridina central se posiciona dentro de 3 SA de (-3,1A, 0,4 A, 1,2 A); el nitrégeno del
azacg:loalquﬂo derecho (es decir, el anillo al que esta unido -G- R! ) se posiciona dentro de 3,5 A de (0,8 A, 1,6 A,
-5,3 A);

el punto central del diazacicloalquilo izquierdo se posiciona dentro de 3,5 Ade (-6,2 A, 0,1 A, 7,4 A); y

el punto central de un anillo aromatico del arilo o heteroarilo del sistema de anillos “A” se posiciona dentro de
35Ade(-74A -19A, 10,7 A).

En ciertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento de férmula estructural (VIII), en un
conférmero tridimensional de baja energia calculado:

el oxigeno del grupo -C(0)-NR'- se posiciona en (0 A, 0 A, 0 A);

el punto central de la piridina central se posiciona dentro de 2,5 A de (-3,1 A, 0,4 A, 1,2 A);

el nitrégeno del azacicloalquilo derecho se posiciona dentro de 1,8 A de (0,8 A, 1,6 A, -5,3 A);

el punto central del diazacicloalquilo izquierdo se posiciona dentro de 2,5 Ade (-6,2 A, 0,1 A, 7,4 A); y

el punto central de un anillo aromatico del arilo o heteroarilo del sistema de anillos “A” se posiciona dentro de
25Ade(-7,4A, -1,9A 10,7 A).

En una realizacion de los compuestos desvelados en el presente documento de féormula estructural (VIII), el sistema
de anillos “A” es un arilo o heteroarilo sustituido con un resto hidréfobo; R'’ esta sustituido con un aceptor de
electrones; y el compuesto tiene un conférmero tridimensional de baja energia calculado en el que

el oxigeno del grupo -C(0)-NR'- se posiciona en (0 A, 0 A, 0 A);

el punto central de la piridina central se posiciona dentro de 3,5 A de (-3,1 A, 0,4 A, 1,2 A);

el nitrégeno del azacicloalquilo derecho se posiciona dentro de 3,5 A de (0,8 A, 1,6 A, -5,3 A);

el punto central del diazacicloalquilo izquierdo se posiciona dentro de 3,5 A de (-6,2 A, 0,1 A, 7,4 A);

el punto central de un anillo aromatico del arilo o heteroarilo del sistema de anillos “A” se posiciona dentro de
35Ade(-7,4A, -1,9A 10,7 A);

el resto hidréfobo sustituido en el S|stema de anillos “A” se posiciona dentro de 3,5 Ade (-9,0 A, -3,2 A, 13,4 A); y
el aceptor de electrones sustituido en R*’ se posiciona dentro de 3,5 A de (7,0 A, -2,7 A, -7,0 A)

En una realizacién de los compuestos desvelados en el presente documento de formula estructural (XXIl), el sistema

de anillos “A” es un arilo o heteroarilo sustituido con un resto hidréfobo; R'’ esta sustituido con un aceptor de
electrones; y el compuesto tiene un conférmero tridimensional de baja energia calculado en el que
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el oxigeno del grupo -C(0)-NR'- se posiciona en (0 A, 0 A, 0 A);

el punto central de la piridina central se posiciona dentro de 2,5 A de (-3,1 A, 0,4 A, 1,2 A);

el nitrégeno del azacicloalquilo derecho se posiciona dentro de 1,8 A de (0,8 A, 1,6 A, -5,3 A);

el punto central del diazacicloalquilo izquierdo se posiciona dentro de 2,5 Ade (-6,2 A, 0,1 A, 7,4 A); y

el punto central de un anillo aromatico del arilo o heteroarilo del sistema de anillos “A” se posiciona dentro de
25Ade(-7,4A, -1,9A, 10,7 A);

el resto hidrofobo sustituido en el sistema de anillos “A” se posiciona dentro de 2,5 Ade (-9,0A, -3,2A, 13,4 A);y
el aceptor de electrones sustituido en R*’ se posiciona dentro de 2 A de (7,0 A, -2,7 A, -7,0 A).

En ciertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento, el conformero tridimensional de
baja energia calculado tiene una desviacion de la media cuadratica de los puntos dados no mayor que 3 A, y una
puntuacion de vectores mayor que 0,2.

En ciertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento, el conférmero tridimensional de
baja energia calculado tiene una desviacion de la media cuadratica de los puntos dados no mayor que 1,5 A, y una
puntuacién de vectores mayor que 0,4.

En ciertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento, el conformero tridimensional de
baja energia calculado tiene una desviacion de la media cuadratica de los puntos dados no mayor que 1,2 A, y una
puntuacion de vectores mayor que 0,5.

El punto central de un anillo carbociclico o heterociclico es la posicion media de los atomos constituyentes del anillo
(es decir, excluyendo cualquier sustituyente) como se posicionan en el conférmero tridimensional de baja energia.
Por ejemplo, el punto central del azacicloalquilo izquierdo es la posicion media de sus atomos de carbono y
nitrégeno del anillo. De forma analoga, el punto central de un anillo de fenilo es la posicion media de sus seis
carbonos del anillo. Los puntos centrales se calculan solo en anillos individuales; los sistemas de mdltiples anillos
tienen mdltiples puntos centrales, uno por cada anillo. Por ejemplo, un benzofurano tendria dos puntos centrales,
una calculado como la posicion media de los seis carbonos de anillo que componen la subunidad de benceno
condensada, y el otro calculado como la posicion media de los cuatro atomos de carbono y el atomo de oxigeno que
componen la subunidad de furano condensada.

Los conférmeros tridimensionales de baja energia se pueden calcular usando el paquete de software Phase version
3.0 disponible en Schrédinger LLC. Los conférmeros tridimensionales de baja energia se pueden generar mediante
un procedimiento de blsqueda por torsion en un campo de fuerza OPLS_2005 con una distancia dependiente de la
constante dieléctrica. Como entendera el experto en la materia, el conférmero de baja energia se deberia trasladar y
rotar de modo que el oxigeno del grupo -C(O)- se posicione en (0A, 0 A, 0A), y de modo que se minimice la
desviacion de la media cuadratica del resto de las caracteristicas enumeradas con respecto a los puntos dados.

Como entendera el experto en la materia, las diversas realizaciones descritas anteriormente se pueden combinar
para formar otras realizaciones de la divulgacién. Por ejemplo, en una realizacién, Q es -CH»-, como se ha descrito
anteriormente, y G es -CH;-, como se ha descrito anteriormente.

Algunos ejemplos de los compuestos de acuerdo con la férmula estructural (1) incluyen los enumerados en la Tabla

1. Estos compuestos se pueden preparar de acuerdo con los esquemas generales descritos posteriormente, por
ejemplo usando procedimientos analogos a los descritos posteriormente en los Ejemplos.
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Por simplicidad, los restos quimicos se definen y se denominan principalmente, en todo el documento, restos
quimicos univalentes (por ejemplo, alquilo, arilo, etc.). Sin embargo, tales términos también se usan para expresar
algunos restos multivalentes correspondientes en las circunstancias estructurales apropiadas evidentes para los
expertos en la materia. Por ejemplo, cuando un resto de "alquilo" puede hacer referencia a un radical monovalente
(por ejemplo, CH3-CH»-), en algunas circunstancias, un resto de unién bivalente puede ser "alquilo”, en cuyo caso,
los expertos en la materia entenderan que el alquilo es un radical divalente (por ejemplo, -CH2-CH»-), que es
equivalente al término "alquileno”. (De forma andloga, en circunstancias en las que se requiere un resto divalente y
se indica que es "arilo", los expertos en la materia entenderan que el término "arilo" se refiere al resto divalente
correspondiente, arileno). Se entiende que todos los atomos tienen sus nimeros de valencias normales para la
formacion de enlace (es decir, 4 para carbono, 3 para N, 2 para O, y 2, 4, 0 6 para S, dependiendo del estado de
oxidacion del S). En los compuestos desvelados en el presente documento, los nitrbgenos pueden ser hipervalentes,
por ejemplo, un N-6xido o sal de amonio tetrasustituido. En ocasiones, se puede definir un resto, por ejemplo, tal
como (A)a-B-, en el que a es 0 0 1. En tales casos, cuando a es 0 el resto es B- y cuando a es 1 el resto es A-B-.

Como se usa en el presente documento, el término "alquilo" incluye grupos alquilo, alquenilo y alquinilo de un
numero designado de atomos de carbono, de forma deseable de 1 a aproximadamente 12 carbonos (es decir,
inclusive de 1y 12). El término "alquilo Cn-C" se refiere a un grupo alquilo que tiene de m a n &tomos de carbono
(es decir, inclusive de m y n). El término "alquilo C»-Cy" significa un grupo alquilo que tiene de m a n atomos de
carbono. Por ejemplo, "alquilo C1-Cg" es un grupo alquilo que tiene de uno a seis atomos de carbono. Alquilo y
grupos alquilo pueden ser lineales o ramificados y, dependiendo del contexto, pueden ser un radical monovalente o
un radical divalente (es decir, un grupo alquileno). En el caso de un alquilo o grupo alquilo que tiene cero atomos de
carbono (es decir, "alquilo Co"), el grupo es simplemente un solo enlace covalente si es un radical divalente o es un
atomo de hidrégeno si es un radical monovalente. Por ejemplo, el resto "-(alquilo Co-Cg)-Ar" significa la conexién de
un arilo opcionalmente sustituido a través de un enlace sencillo o un puente de alquileno que tiene de 1 a 6
carbonos. Algunos ejemplos de "alquilo" incluyen, por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iso-, sec- y
terc-butilo, pentilo, hexilo, heptilo, 3-etilbutilo, 3-hexenilo y propargilo. Si el nimero de atomos de carbono no se
especifica, el resto de "alquilo” o "alquilo" objeto tiene de 1 a 12 carbonos.

El término "haloalquilo” es un grupo alquilo sustituido con uno o méas atomos de halégeno, por ejemplo F, CI, Bry I.
Un término mas especifico, por ejemplo, "fluoroalquilo” es un grupo alquilo sustituido con uno o mas atomos de flGor.
Algunos ejemplos de “fluoroalquilo” incluyen fluorometilo, difluorometilo, trifluorometilo, pentafluoroetilo,
hexafluoroisopropilo y similares. En ciertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento,
cada haloalquilo es un fluoroalquilo.

El término "arilo" representa un sistema de anillo carbociclico aromatico que tiene un solo anillo (por ejemplo, fenilo)
gue esta opcionalmente fusionado con otros anillos de hidrocarburo aromatico o anillos de hidrocarburo no
aromatico. "Arilo" incluye sistemas de anillos que tienen mdltiples anillos condensados y en el que al menos uno es
aromatico, (por ejemplo, 1,2,3,4-tetrahidronaftilo, naftilo). Algunos ejemplos de grupos arilo incluyen fenilo, 1-naftilo,
2-naftilo, indanilo, indenilo, dihidronaftilo, fluorenilo, tetralinilo, 2,3-dihidrobenzofuranilo y 6,7,8,9-tetrahidro-5H-
benzo[a]cicloheptenilo. Los grupos arilo en el presente documento no estan sustituidos o, cuando se especifica como
"opcionalmente sustituido”, puede estar sustituido, a menos que se indique de otro modo, en una 0 mas posiciones
que se pueden sustituir con diversos grupos, como se describe a continuacion.

El término "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillo aromatico que contiene al menos un heteroatomo
seleccionado entre nitrégeno, oxigeno y azufre en un anillo aromatico. El heteroarilo se puede fusionar con uno o
mas anillos de cicloalquilo o heterocicloalquilo. Algunos ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, por ejemplo,
piridilo, pirimidinilo, quinolinilo, benzotienilo, indolilo, indolinilo, piridazinilo, pirazinilo, isoindolilo, isoquinolilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, ftalazinilo, imidazolilo, isoxazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, indolizinilo, indazolilo,
benzotiazolilo, benzoimidazolilo, benzofuranilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, benzo[1,4]oxazinilo,
triazolilo, tetrazolilo, isotiazolilo, naftiridinilo, isocromanilo, cromanilo, tetrahidroisoquinolinilo, isoindolinilo,
isobenzotetrahidrofuranoilo, isobenzotetrahidrotienilo, isobenzotienilo, benzoxazolilo, piridopiridinilo,
benzotetrahidrofuranoilo, benzotetrahidrotienilo, purinilo, benzodioxolilo, triazinilo, pteridinilo, benzotiazolilo,
imidazopiridinilo, imidazotiazolilo, dihidrobenzoisoxazinilo, benzoisoxazinilo, benzoxazinilo, dihidrobenzoisotiazinilo,
benzopiranilo, benzotiopiranilo, cromonilo, cromanonilo, N-6xido de piridinilo, tetrahidroquinolinilo, dihidroquinolinilo,
dihidroquinolinonilo, dihidroisoquinolinonilo, dihidrocumarinilo, dihidroisocumarinilo, isoindolinonilo, benzodioxanilo,
benzoxazolinonilo, N-6xido de pirrolilo, N-6xido de pirimidinilo, N-6xido de piridazinilo, N-6xido de pirazinilo, N-6xido
de quinolinilo, N-6xido de indolilo, N-6xido de indolinilo, N-6xido de isoquinolilo, N-6xido de quinazolinilo, N-6xido de
quinoxalinilo, N-6xido de ftalazinilo, N-6xido de imidazolilo, N-6xido de isoxazolilo, N-6xido de oxazolilo, N-6xido de
tiazolilo, N-6xido de indolizinilo, N-6xido de indazolilo, N-6xido de benzotiazolilo, N-6xido de benzoimidazolilo, N-
oxido de pirrolilo, N-6xido de oxadiazolilo, N-6xido de tiadiazolilo, N-6xido de triazolilo, N-6xido de tetrazolilo, S-6xido
de benzotiopiranilo, S,S-dioxido de benzotiopiranilo. Algunos grupos heteroarilo preferentes incluyen piridilo,
pirimidilo, quinolinilo, indolilo, pirrolilo, furanilo, tienilo y imidazolilo, pirazolilo, indazolilo, tiazolilo y benzotiazolilo. En
ciertas realizaciones, cada heteroarilo se selecciona entre piridilo, pirimidinilo, piridazinilo, pirazinilo, imidazolilo,
isoxazolilo, pirazolilo, oxazolilo, tiazolilo, furanilo, tienilo, pirrolilo, oxadiazolilo, tiadiazolilo, triazolilo, tetrazolilo,
isotiazolilo, N-6xido de piridinilo, N-6xido de pirrolilo, N-6xido de pirimidinilo, N-6xido de piridazinilo, N-o6xido de
pirazinilo, N-6xido de imidazolilo, N-6xido de isoxazolilo, N-6xido de oxazolilo, N-6xido de tiazolilo, N-6xido de
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pirrolilo, N-O0xido de oxadiazolilo, N-6xido de tiadiazolilo, N-6xido de triazolilo, y N-6xido de tetrazolilo. Algunos
grupos heteroarilo preferentes incluyen piridilo, pirimidilo, quinolinilo, indolilo, pirrolilo, furanilo, tienilo, imidazolilo,
pirazolilo, indazolilo, tiazolilo y benzotiazolilo. Los grupos heteroarilo en el presente documento estan sin sustituir o,
cuando se especifican como "opcionalmente sustituidos”, pueden estar sustituidos, a menos que se indique de otro
modo, en una 0 mas posiciones que se pueden sustituir con diversos grupos, como se describe a continuacion.

El término "heterocicloalquilo” se refiere a un o sistema de anillo aromatico que contiene al menos un heteroatomo
que se selecciona preferentemente entre nitrégeno, oxigeno y azufre, en el que dicho heteroatomo es en un anillo
aromatico. El heterocicloalquilo puede estar saturado (es decir, un heterocicloalquilo) o parcialmente insaturado (es
decir, un heterocicloalquenilo). El anillo de heterocicloalquilo esta opcionalmente un Senado con otros anillos de
heterocicloalquilo y/o anillos de hidrocarburo aromatico y/o anillos de fenilo. En ciertas realizaciones, los grupos
heterocicloalquilo tienen de 3 a 7 miembros en un solo anillo. En otras realizaciones, los grupos heterocicloalquilo
tienen 5 o 6 miembros en un solo anillo. Algunos ejemplos de grupos heterocicloalquilo incluyen, por ejemplo,
azabiciclo[2.2.2]octilo (en cada caso también "quinuclidinilo” o un derivado de quinuclidina), azabiciclo[3.2.1]octilo,
morfolinilo, tiomorfolinilo, S-6xido de tiomorfolinilo, S,S-diéxido de tiomorfolinilo, 2-oxazolidonilo, piperazinilo,
homopiperazinilo, piperazinonilo, pirrolidinilo, azepanilo, azetidinilo, pirrolinilo, tetrahidropiranilo, piperidinilo,
tetrahidrofuranilo, tetrahidrotienilo, 3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilo, isoindolindionilo, homopiperidinilo,
homomorfolinilo, homotiomorfolinilo, S,S-diéxido de homotiomorfolinilo, oxazolidinonilo, dihidropirazolilo,
dihidropirrolilo, dihidropirazinilo, dihidropiridinilo, dihidropirimidinilo, dihidrofurilo, dihidropiranilo, imidazolidonilo, S-
oxido de tetrahidrotienilo, S,S-dioxido de tetrahidrotienilo y S-6xido de homotiomorfolinilo. Algunos grupos
heterocicloalquilo especialmente deseables incluyen morfolinilo, 3,4-dihidroisoquinolin-2(1H)-ilo, tetrahidropiranilo,
piperidinilo, azabiciclo[2.2.2]octilo, y-butirolactonilo (es decir, un tetrahidrofuranilo sustituido con oxo), y-
butirolactamilo (es decir, una pirrolidina sustituida con oxo), pirrolidinilo, piperazinilo, azepanilo, azetidinilo,
tiomorfolinilo, S,S-di6xido de tiomorfolinilo, 2-oxazolidonilo, imidazolidonilo, isoindolindionilo, piperazinonilo. Los
grupos heterocicloalquilo en el presente documento estan sin sustituir 0, cuando se especifican como
"opcionalmente sustituidos”, pueden estar sustituidos, a menos que se indique de otro modo, en una o mas
posiciones que se pueden sustituir con diversos grupos, como se describe a continuacion.

El término "cicloalquilo” se refiere a un anillo o sistema de anillo carbociclico no aromatico, que puede estar saturado
(es decir, un cicloalquilo) o parcialmente insaturado (es decir, un cicloalquenilo). El anillo de cicloalquilo
opcionalmente esta fusionado o de otro modo unido (por ejemplo, sistemas de unién por puente) a otros anillos de
cicloalquilo. Algunos grupos cicloalquilo preferentes tienen de 3 a 7 miembros en un solo anillo. Algunos grupos
cicloalquilo méas preferentes tienen 5 o 6 miembros en un solo anillo. Algunos ejemplos de grupos cicloalquilo
incluyen, por ejemplo, ciclohexilo, ciclopentilo, ciclobutilo, ciclopropilo, tetrahidronaftilo y biciclo[2.2.1]heptano. Los
grupos cicloalquilo en el presente documento estan sin sustituir o, cuando se especifican como "opcionalmente
sustituidos”, pueden estar sustituidos en una o mas posiciones que se pueden sustituir con diversos grupos.

El término "oxa" se refiere a radical de oxigeno divalente en una cadena, en ocasiones denominado -O-.

El término "oxo" se refiere a un oxigeno unido con doble enlace, en ocasiones denominado =O, o por ejemplo, en la
descripcion de un carbonilo, "C(O)" se puede usar para mostrar un carbono sustituido con oxo.

La expresion "grupo atractor de electrones" se refiere a un grupo que retira densidad electrénica de la estructura a la
gue esta unido en comparacion a como lo haria un atomo de hidrégeno unido de modo similar. Por ejemplo, los
grupos atractores de electrones se pueden seleccionar entre el grupo que consiste en halo, ciano, -(fluoroalquilo C-
C4), -O-(fluoroalquilo C1-C4), -C(O)-(alquilo Cp-C4), -C(O)O-(alquilo Co-C4), -C(O)N(alquilo Co-C4)(alquilo Co-Ca), -
S(0),0-(alquilo Co-C4), NO32 y -C(O)-Hca en el que el Hca incluye un atomo de nitrégeno al que se une -C(O)-, en el
gue ningun alquilo, fluoroalquilo o heterocicloalquilo esta sustituido con un grupo que contiene arilo, heteroarilo,
cicloalquilo o heterocicloalquilo.

El término "sustituido”, cuando se usa para modificar un grupo o radical especificado, se refiere a que uno o mas
atomos de hidrégeno del grupo o radical especificado estan reemplazados, independientemente entre si, con el
mismo o diferentes grupos sustituyentes como se define a continuacion.

Algunos grupos sustituyentes para la sustitucién por hidrégenos en atomos de carbono saturados en el grupo o
radical especificado son, a menos que se indique de otro modo, -R%, halo, -O'M*, =0, -OR", -SR”’, -SM", =S, -
NRPR®, =NR™, =N-OR™, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -N O, -NO,, =Nz, -N3, -SO,R", -SO,O'M", -
S0,0R”, -0S0O;R", -0S0,0M*, -0S0,0R™, -P(0)(0)2(M")2, -P(O)(OR®)OM’, -P(O)(OR™),, -C(O)R”, -
C(S)R™, -C(NR™)R™, -c(O)O'M", -ch)ORm, -C(S)OR"’, -C(O)NR*R®, -C(NR")NR*R¥, -oc:(p)Rm, -OC(S)R", -
oc$0)0'|v|+, -OCSO)ORm, -OC(S)OR ° _NR"’C(0O)R™, -NR"°C(S)R"’, -NR™°CO, M*, -NR"°CO,R"’, -NR"°C(S)OR"’, -
NRC(O)NR*R®, -NR’C(NR')R" y -NR"’C(NR™)NR¥R®’. Cada R® se selecciona independientemente entre el
grupo que consiste en alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo, heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, cicloalquilalquilo,
arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo, cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 0
5 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en halo, -O'M*, =0, -OR"*, -SR™, -SM*, =S, -NR*'R*, =NR"*,
=N-OR", trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO2, =N, -N3, -SO,R"*, -S0,0'M", -SO,0R™*, -0SO,R™, -
0S0,0'M", -0S0,0R™, -P(0)(0)2(M")2, -P(O)(OR™O'M", -P(O)(OR™)2, -C(O)R™, -C(S)R™, -C(NR™)R™*, -C(0)O
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M*, -C(O)OR™, -C(S)OR™?, -C(o;NRissl, -C(NR™YNR¥R®, -OC(O)R™, -OC(S)R™, -OC(0)O'M*, -OC(O)OR™, -
OC$S)OR71, -NR™C(O)R™, -NR'C(S)R™, -NR*CO.,M*, -NR"'CO,R™, -NR™C(S)OR™, -NR"'C(O)NR*R®, -
NR™C(NR™MR™ ¥ -NR"*C(NR™HNR?'R®'. Cada R™ es independientemente hidrégeno o R%%; cada R® es
independientemente R’ o como alternativa, dos grupos R®, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros que puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de
heteroatomos adicionales iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que consiste en O, Ny S, de los que N
puede tener sustitucién de -H o alquilo C;-Cs; y cada M" es un contraién con una carga positiva individual neta.
Cada R™ es independientemente hidrégeno o R, en el que R® es alquilo, heteroalquilo, cicloalquilo,
heterocicloalquilo, heterocicloalquilalquilo, cicloalquilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilo y heteroarilalquilo, cada uno
de los cuales esta opcionalmente sustituido con 1, 2, 3, 4 o 5 grupos seleccionados entre el grupo que consiste en
halo, -O'M", =0, -OR"?, -SR"?, -S'M", =S, -NR¥R¥, =NR"?, =N-OR"?, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -
NO2, =N,, -Ni, -SO,R’', -SO,0OM’, -SO,0R"’, -0SO,R"*, -0S0,0M’, -OSO,0R" -P(0)(Q)2(M")2, -
P(O)(OR"*)O'M", -P(0)(OR™®),, -C(O)R"?, -C(S)R"%, -C(NR")R"?, -C;O)O’MJ', -C(O)OR"?, -C(S)OR"?, -C(OQNRSZRSZ, -
C(NR®)NR¥R¥, -OC(O)R"?, -OC(S)R"?, -OC(0)O'M*, -OC(O)OR", -OC(S)OR 2 -NR"’C(O)R"®, -NR"*C(S)R"?, -
NR?CO, M*, -NR"?CO2R"?, -NR"’C(S)OR"?, -NR"’C(O)NR¥R*, -NR?C(NR"*)R"* y -NR"°’C(NR"*)NR¥*R™¥:; y cada
R®! es independientemente R™ o como alternativa, dos grupos R®, tomados junto con el a&tomo de nitrégeno al que
estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros que puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de
heteroatomos adicionales iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que consiste en O, Ny S, de los que N
puede tener sustitucion de -H o alquilo C;-C;. Cada R’ es independientemente hidrégeno, (alquilo C1-Cg) 0
(fluoroalquilo C1-C¢); cada R®? es independientemente R> o como alternativa, dos grupos R*, tomados junto con el
atomo de nitr6geno al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7 miembros que puede incluir
opcionalmente 1, 2, 3 o 4 de heteroatomos adicionales iguales o diferentes seleccionados entre el grupo que
consiste en O, N y S, de los que N puede tener sustitucion de -H o alquilo C;-Cs. Cada M’ puede ser
independientemente, por ejemplo, un i6n alcalino, tal como K*, Na*, Li*; un ién amonio, tal como +N(R6°)4; o un ién
alcalinotérreo, tal como [Ca”Jos, [Mg*Jos, 0 [Ba’*]os (el subindice 0,5 se refiere, por ejemplo, a que uno de los
contraiones para tales iones alcalinotérreos divalentes puede ser una forma ionizada de un compuesto desvelado en
el presente documento y el otro puede ser un contraion habitual tal como cloruro, o dos moléculas desveladas en el
presente documento ionizadas pueden servir como contraiones para tales iones alcalinotérreos divalentes, o un
compuesto con doble ionizacién puede servir como el contraién para tales iones alcalinotérreos divalentes). Como
ejemplos especificos, -NR®°R®® pretende incluir -NH., -NH-alquilo, N-pirrolidinilo, N-piperazinilo, 4-metil-piperazin-1-
ilo y N-morfolinilo.

Algunos grupos sustituyentes para hidrégenos en atomos de carbono insaturados en grupos alqueno, alquino, arilooy
heteroarilo "sustituidos" son, a menos que se indique de otro modo, -R%, halo, -O-M*, -OR™, -SR", -S'M*, -NR¥*R¥’,
trihalometilo, -CF3, -CN, -O CN, -SCN, -NO, -NO,, -N3, -SO2R’, -SO3'M", -SO3R™, - 0SO,R™, -0SOs'M", -
0SOsR", -Poa’z(lvrgz, -P(O)(OR™)O'M", -P(0)(OR™),, -C(O)R”, -C(S)R”, -C(NR™)R", -CO,'M*, -CO2R", -
C(S)OR", -C(ONR™R*, -C(NR'ONR¥*R*, -OC(O)R”, -OC(S)R”, -0CO, M, -OCO,R", -OC(S)OR", -
NRC(O)R’, -NR"C(S)R", -NR°CO, M*, -NR°CO,R", - NR°C(S)OR"?, -NR" C(O)NR*R¥® , -NRC(NR)R" y
-NRC(NR)NR¥R®, en los que R®, R, R* y M* son como se han definido anteriormente. Algunos grupos
sustituyentes para hidrégenos en atomos de nitrégeno en 0grupos heteroalquilo(}/ heterocicloalquilo "sustituidos" son,
a menos que se indique de otro modo, -R%®°, -O'M*, -OR, -SR”, -S'M*, -NR®**R®, trihalometilo, -CF3, -CN, -NO, -
NO,, -S(0)2R"°, -S(0),O'M", - 50)20R7°, -0S(0)2R"°, -0S(0),0'M*, -0S(0),0R"’, -P(O)%O')Z(MJ')Z, -PSO)(OngO'
M*, -P(O7)(OR7°)(OR7°), -C(O)R", -C(S)R™®, -C(7NR7°)R7°, -C(O)}ORm, -C(S)OR™, -C(ONR °R* _C(NR™)NR®*R®, -
OC(O)R ° -OC(S)R™, -OC(O)OR™, -OC(S)OR ° -NR7OC§30)R ° -NR7OC%S)R7O, -NR"°C(0)OR", -NR"°C(S)OR", -
NRC(O)NR*R®, -NRC(NR™)R" y -NR"’C(NR")NR®*R®, en los que R*’, R™®, R®® y M" son como se han definido
anteriormente.

En ciertas realizaciones de los compuestos desvelados en el presente documento, un grupo que esta sustituido tiene
1, 2, 3 0 4 sustituyentes, 1, 2 o 3 sustituyentes, 1 o 2 sustituyentes, o 1 sustituyente.

Los compuestos desvelados en el presente documento también se pueden proporcionar como sales
farmacéuticamente aceptables. La expresion "sales farmacéuticamente aceptables” o "una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo" se refiere a sales preparadas a partir de acidos o bases no tdxicos farmacéuticamente
aceptables que incluyen acidos y bases inorgéanicos y acidos y bases organicos. Si el compuesto es basico, las sales
pueden preparar a partir de acidos no toxicos farmacéuticamente aceptables. Tales sales pueden ser, por ejemplo,
sales de adicion de acido de al menos uno de los siguientes acidos: acido bencenosulfénico, acido citrico, acido a-
glucoheptdnico, acido D-glucénico, acido glicélico, acido lactico, acido malico, acido maldnico, acido mandélico,
acido fosforico, acido propanoico, acido succinico, acido sulfirico, acido tartarico (d, I, o dl), acido tésico (acido
toluenosulfénico), acido valérico, acido palmitico, acido pamoico, acido sebacico, acido estearico, acido ladrico,
acido acético, acido adipico, acido carbénico, acido 4-clorobencenosulfénico, éacido etanodisulfonico, acido
etilsuccinico, acido fumarico, acido galactarico (adcido mucico), acido D-glucurénico, acido 2-oxo-glutarico, acido
glicerofosforico, acido hipurico, acido isetiénico (acido etanolsulfonico), acido lactobidnico, acido maleico, 1,5-
naftaleno-disulfénico, acido 2-naftaleno-sulfonico, acido pivalico, acido tereftalico, acido tiocianico, acido cdlico,
sulfato de n-dodecilo, acido 3-hidroxi-2-naftoico, acido 1-hidroxi-2-naftoico, acido oleico, acido undecilénico, acido
ascorbico, acido (+)-alcanférico, acido d-alcanforsulfénico, acido dicloroacético, acido etanosulfonico, acido férmico,
acido yodhidrico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido metanosulfénico, acido nicotinico, acido nitrico, acido
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orético, acido oxdlico, acido picrico, acido L-piroglutamico, sacarina, acido salicilico, acido gentisico, y/o acido 4-
acetamidobenzoico.

"Profarmaco" se refiere a un derivado de un compuesto activo (farmaco) que requiere una transformacion en las
condiciones de uso, tal como dentro del organismo, para liberar el farmaco activo. Los profarmacos son
frecuentemente, pero no necesariamente, farmacolégicamente inactivos hasta que se convierten en el farmaco
activo. Los profarmacos por lo general se obtienen mediante enmascaramiento de un grupo funcional en el farmaco
que se cree que es necesario en parte para la actividad con un progrupo (definido a continuacién) para formar un
prorresto que se somete a una transformacion, tal como escision, en las condiciones de uso especificadas para
liberar el grupo funcional, y por lo tanto, el farmaco activo. La escisién del prorresto puede evolucionar de forma
espontanea, tal como a modo de una reaccion de hidrélisis, o se puede catalizar o inducir por otro agente, tal como
mediante una enzima, por luz, por acido, o por un cambio o exposicién a un parametro fisico o ambiental, tal como
un cambio de temperatura. El agente puede ser enddgeno con respecto a las condiciones de uso, tal como una
enzima presente en las células a las que se administra el profarmaco o las condiciones acidas del estdémago, o se
puede proporcionar de forma exdgena. En la técnica se conoce bien una amplia diversidad de progrupos, asi como
los prorrestos resultantes, adecuados para el enmascaramiento de grupos funcionales en los farmacos activos para
producir profarmacos. Por ejemplo, un grupo funcional hidroxilo se puede enmascarar como un prorresto de
sulfonato, éster o carbonato, que se puede hidrolizar in vivo para proporcionar el grupo hidroxilo. Un grupo funcional
amino se puede enmascarar como un prorresto de amida, carbamato, imina, urea, fosfenilo, fosforilo o sulfenilo, que
se puede hidrolizar in vivo para proporcionar el grupo amino. Un grupo carboxilo se puede enmascarar como un
prorresto de éster (incluyendo ésteres y tioésteres de sililo), amida o hidrazida, que se puede hidrolizar in vivo para
proporcionar el grupo carboxilo. Otros ejemplos especificos de progrupos adecuados y sus respectivos prorrestos
seran evidentes para los expertos en la materia.

Los compuestos desvelados en el presente documento también se pueden proporcionar como N-6xidos.

Los compuestos, sales, y N-O0xidos desvelados en el presente documento se pueden proporcionar, por ejemplo, en
forma de solvato o hidrato.

Algunos compuestos se pueden someter a ensayo para unién a un receptor de adiponectina unido a membrana
mediante la realizacion de un ensayo de unién competitiva con adiponectina. En un procedimiento de este tipo, la
membrana celular de las células HEK 293 se reviste en una placa COSTAR 384, que a continuacion se bloquea con
caseina al 1 %. La adiponectina globular marcada con polihistidina y un compuesto candidato se incuban con la
membrana en tampén de HEPES. Los ligandos sin unir se retiran por lavado y el grado de unién de la adiponectina
se determina usando anti-polihistidina conjugada con peroxidasa de rabano picante. Los compuestos que compiten
con la union de adiponectina a la membrana (es decir, dan una sefial reducida en comparaciéon con un control
realizado sin un compuesto candidato) se pueden elegir como potenciales y ademas se pueden identificar
sistematicamente usando los ensayos funcionales que se describen a continuacién para identificar agonistas de
receptor de adiponectina.

Se puede realizar un ensayo de Western en célula para demostrar la activacion de AMPK en células de higado
humano mediante adiponectina globular usando glutatién S-transferasa (GST). La actividad de AMPK se puede
medir mediante la concentracion relativa de la acetil Co-A carboxilasa fosforilada, que es uno de los productos de
AMPK. Un aumento de pACC se correlaciona con un aumento de la tasa de oxidacion de acido graso.

Los compuestos de la invencion se pueden administrar, por ejemplo, por via oral, por via tépica, por via parenteral,
mediante inhalacion o pulverizaciéon o por via rectal en formulaciones unitarias de dosificacién que contienen uno o
mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente aceptables. El término parenteral, como se usa en el
presente documento, incluye técnicas de inyeccion o infusién percutanea, subcutanea, intravascular (por ejemplo,
intravenosa), intramuscular, o intratecal y similares.

Algunas composiciones farmacéuticas se pueden preparar usando los compuestos que se desvelan en el presente
documento. Por ejemplo, en una realizaciéon, una composicion farmacéutica incluye un vehiculo, diluyente o
excipiente, y compuesto farmacéuticamente aceptable, como se ha descrito anteriormente.

En las composiciones farmacéuticas desveladas en el presente documento, uno o mas compuestos de la invencion
pueden estar presentes en asociacion con uno o mas vehiculos, diluyentes o excipientes farmacéuticamente
aceptables, y, si se desea, otros principios activos. Las composiciones farmacéuticas que contienen compuestos de
la invencién pueden estar en una forma adecuada para uso oral, por ejemplo, en forma de comprimidos, trociscos,
pastillas para chupar, suspensiones acuosas u oleosas, polvos o granulos dispersables, emulsién, capsulas blandas
o duras, o jarabes o elixires.

Algunas composiciones destinadas para uso oral se pueden preparar de acuerdo con cualquier método adecuado
para la fabricacion de composiciones farmacéuticas y las composiciones de este tipo pueden contener uno o mas
agentes seleccionados entre el grupo que consiste en agentes edulcorantes, agentes saborizantes, agentes
colorantes y agentes conservantes para proporcionar preparaciones farmacéuticamente elegantes y de sabor
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agradable. Los comprimidos contienen el principio activo en mezcla con excipientes farmacéuticamente aceptables
no téxicos que son adecuados para la fabricacion de comprimidos. Estos excipientes pueden ser, por ejemplo,
diluyentes inertes, tales como carbonato célcico, carbonato sédico, lactosa, fosfato célcico o fosfato sddico; agentes
de granulacion y disgregantes, por ejemplo, almidéon de maiz, o acido alginico; agentes de unién, por ejemplo
almidon, gelatina o goma arabiga, y agentes lubricantes, por ejemplo estearato de magnesio, acido estearico o talco.
Los comprimidos pueden estar sin revestir o0 se pueden revestir con técnicas conocidas. En algunos casos, los
revestimientos de este tipo se pueden preparar mediante técnicas adecuadas para retrasar la desintegracion y
absorcion en el tracto gastrointestinal y proporcionar de este modo una accién sostenida durante un periodo de
tiempo mas largo. Por ejemplo, se puede usar un material de retardo del tiempo tal como monoestearato de glicerilo
o diestearato de glicerilo.

Las formulaciones para uso oral también pueden estar presentes en forma de capsulas de gelatina dura, en las que
el principio activo se mezcla con un diluyente soélido inerte, por ejemplo, carbonato calcico, fosfato calcico o caolin, o
en forma de capsulas de gelatina blanda en las que el principio activo se mezcla con agua o con un medio oleoso,
por ejemplo aceite de cacahuete, parafina liquida o aceite de oliva.

Las formulaciones para uso oral también se pueden presentar como pastillas para chupar.

Las suspensiones acuosas contienen los materiales activos en mezcla con excipientes adecuados para la
fabricacion de suspensiones acuosas. Tales excipientes pueden ser agentes de suspensién, por ejemplo
carboximetilcelulosa sddica, metilcelulosa, hidropropilmetilcelulosa, alginato sédico, polivinilpirrolidona, goma de
tragacanto y goma arabiga; agentes de dispersion o humectacion tales como un fosfatido de origen natural, por
ejemplo, lecitina, o productos de condensacion de un 6xido de alquileno con acidos grasos, por ejemplo estearato de
polioxietileno, o productos de condensacion de éxido de etileno con alcoholes oscuras de cadena larga, por ejemplo
heptadecaetilenoxicetanol, o productos de condensacién de 6xido de etileno con ésteres parciales derivados de
acidos grasos y un hexitol tal como monooleato de polioxietileno y sorbitol, o productos de condensacion de 6xido de
etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol, por ejemplo monooleato de
polietileno y sorbitan. Las suspensiones acuosas también pueden contener uno o mas conservantes, por ejemplo p-
hidroxibenzoato de etilo o n-propilo, uno o mas agentes colorantes, uno 0 mas agentes saborizantes, y uno o mas
agentes edulcorantes, tales como sacarosa o sacarina.

Las suspensiones oleosas se pueden formular por suspensién de los principios activos en aceite vegetal, por
ejemplo aceite de cacahuete, aceite de oliva, aceite de sésamo o aceite de coco, o en un aceite mineral tal como
parafina liquida. Las suspensiones oleosas pueden contener un agente espesante, por ejemplo cera de abejas,
parafina dura o alcohol cetilico. Los agentes edulcorantes y los agentes saborizantes se pueden afiadir para
proporcionar preparaciones orales de sabor agradable. Estas composiciones se pueden conservar mediante la
adicién de un antioxidante tal como acido ascérbico.

Los polvos y granulos dispersantes adecuados para la preparacion de una suspension acuosa mediante la adicion
de agua proporciona el principio activo en mezcla con un agente de dispersion o humectante, agente de suspension
y uno 0 mas conservantes. Algunos agentes de dispersion o humectantes o agentes de suspension se ejemplifican
con los ya mencionados anteriormente. También pueden estar presentes algunos excipientes adicionales, por
ejemplo agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas también pueden estar en forma de emulsiones de aceite en agua. La fase oleosa
puede ser un aceite vegetal o un aceite mineral o mezclas de los mismos. Algunos agentes emulgentes adecuados
pueden ser gomas de origen natural, por ejemplo goma arabiga o goma de tragacanto, fosfatidos de origen natural,
por ejemplo soja, lecitina, y ésteres o ésteres parciales derivados de acidos grasos y hexitol, anhidridos, por ejemplo
monooleato de sorbitan, y productos de condensacion de los ésteres parciales mencionados con 6xido de etileno,
por ejemplo monooleato de polioxietileno y sorbitan. Las emociones también pueden contener agentes edulcorantes
y saborizantes.

Los jarabes y elixires se pueden formular con agentes edulcorantes, por ejemplo glicerol, propilenglicol, sorbitol,
glucosa o sacarosa. Tales formulaciones también pueden contener un agente demulcente, un agente conservante,
saborizantes y agentes colorantes. Las composiciones farmacéuticas pueden estar en forma de una suspension
acuosa u oleaginosa inyectable. Esta suspension se puede formular de acuerdo con la técnica conocida usando los
agentes de dispersion o humectacion y agentes de suspension adecuados que se ha mencionado anteriormente. La
preparacion inyectable estéril también puede ser una solucidn o suspension inyectable estéril en un diluyente o
disolvente parenteralmente aceptable no toxico, por ejemplo, en forma de una solucién en 1,3-butanodiol. Entre los
vehiculos y disolventes aceptables que se pueden usar se encuentran agua, solucién de Ringer y solucién isotonica
de cloruro sodico. Ademas, se pueden usar aceites no volatiles, estérilies como un medio disolvente o de
suspension. Para esta finalidad, se puede usar cualquier aceite no volatil insipido incluyendo mono o diglicéridos
sintéticos. Ademas, algunos acidos grasos tales como el acido oleico encuentran uso en la preparaciéon de agentes
inyectables.

Los compuestos de la invencion se pueden formular en lociones, aceites o polvos para aplicacion a la piel de
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acuerdo con ciertos métodos que se describen a continuacion.

Los compuestos de la invencion también se pueden administrar en forma de supositorios, por ejemplo, a la
administracion rectal del farmaco. Estas composiciones se pueden preparar mezclando el compuesto con un
excipiente no irritante adecuado que es sélido a temperaturas habituales pero liquido a la temperatura del recto y por
lo tanto se difundiran en el recto para liberar el farmaco. Algunos materiales de este tipo incluyen manteca de cacao
y polietilenglicoles.

Los compuestos de la invencién también se pueden administrar por via parenteral en un medio estéril. El farmaco,
dependiendo del vehiculo y concentracion usados, se puede suspender o disolver en el vehiculo. De forma
ventajosa, algunos adyuvantes tales como agentes anestésicos, conservantes y agentes de tamponamiento se
pueden disolver en el vehiculo.

Los compuestos desvelados en el presente documento se pueden preparar usando procedimientos familiares para
una persona con una experiencia habitual en la materia y tal como se describe en el presente documento. Por
ejemplo, los compuestos se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 1, sigue a continuacion, o esquemas de
sintesis analogos:

N
= OH HATU, TEA | = H CN
el =N = Med =N
0

o DMF

LIOHH,0
Me OH/THF/H,0

L O CL
N on
&) =M
|
0 i
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Compuesto 3

Esquema 1

Con respecto al Esquema 1, el éster de monometilo del acido piridinadicarboxilico (i), por ejemplo, se acopla con una
amina (en el presente documento una 1-bencilpiperidin-4-amina sustituida) para formar una piridinacarboxamida
sustituida con carboximetilo (ii). El éster se saponifica y se protona para formar el correspondiente acido carboxilico
(i), que a continuacion se acopla con una amina adecuada (en este caso, una 1-bencilpiperazin-4-amina sustituida)
para formar el Compuesto 3 de la Tabla 1.

Un experto en la materia puede adaptar las secuencias de reaccion de los Esquemas 1-5 para ajustar la molecular
diana deseada. Por supuesto, en ciertas situaciones, un experto en la materia usara diferentes reactivos para influir
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en una o0 mas de las etapas individuales o usara versiones protegidas de algunos de los sustituyentes. Ademas, un
experto en la materia reconoceria que los compuestos de la invencién se pueden sintetizar usando diferentes rutas
en conjunto.

Algunos compuestos adecuados para uso en las composiciones farmacéuticas desveladas en el presente
documento incluyen compuestos de la Tabla 1, mencionada anteriormente. Estos compuestos se pueden preparar
de acuerdo con los esquemas generales descritos anteriormente, por ejemplo usando un procedimiento similar al
que se describe a continuacion en los Ejemplos.

Aungue no pretenden quedar ligados por la teoria, los inventores suponen que los compuestos de la invencion son
miméticos de la adiponectina que actian como agonistas de receptor de adiponectina, activando de ese modo la
ruta de AMPK. La activacion de la ruta de AMPK tiene el efecto de aumentar la absorciéon de glucosa, disminuir la
sintesis de glucogeno y aumentar la oxidacion de acidos grasos, reduciendo de ese modo la concentracion de
glucogeno, triglicéridos intracelulares y acidos grasos y causando un aumento de la sensibilidad a insulina. Dado que
inactiva en la ruta de AMPK, los compuestos de la invencion también deberian inhibir los procesos inflamatorios que
se producen durante las fases iniciales de la aterosclerosis. Por consiguiente, los compuestos de la invencion
pueden ser Utiles en el tratamiento de diabetes de tipo Il y en el tratamiento y prevencién de aterosclerosis,
enfermedad cardiovascular, obesidad y enfermedad de higado graso no alcohdlico.

Por consiguiente, en el presente documento se desvela un método para activar la ruta de AMPK. Un método para
activar la ruta de AMPK en una célula incluye poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto,
sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco, N-6xido (o solvato o hidrato del mismo) o composicion descritos
anteriormente.

Como se desvela en el presente documento, un método para aumentar la oxidacion de acido graso en una célula
incluye poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable,
profarmaco, N-6xido (o solvato o hidrato del mismo) o composicion descritos anteriormente. La acetil Co-A
carboxilasa (ACC) cataliza la formacion de malonil Co-A, un potente inhibidor de la oxidacion de acido graso; la
fosforilacion de ACC reduce en gran medida su actividad catalitica, reduciendo de ese modo la concentracion de
malonil Co-A y aumentando la tasa de oxidacion de acido graso. Dado que los compuestos desvelados en el
presente documento pueden aumentar la tasa de fosforilacion de ACC, éstos pueden reducir la inhibicion de la
oxidacion de acido graso y por lo tanto aumentar su tasa global.

Como se desvela en el presente documento, un método para disminuir la concentracién de glucégeno en una célula
incluye poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable,
profarmaco, N-6xido (o solvato o hidrato del mismo) o composicion descritos anteriormente.

Como se desvela en el presente documento, un método para aumentar la absorcién de glucosa en una célula
incluye poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable,
profarmaco, N-6xido (o solvato o hidrato del mismo) o composicidn descritos anteriormente.

Como se desvela en el presente documento, un método para reducir los niveles de triglicéridos en un sujeto incluye
administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco, N-6xido (o
solvato o hidrato del mismo) o composicién descritos anteriormente.

Como se desvela en el presente documento, un método para aumentar la sensibilidad a insulina de sujeto incluye
administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, profarmaco, N-oxido (o
solvato o hidrato del mismo) o composicién descritos anteriormente.

Por consiguiente, los compuestos y composiciones desvelados en el presente documento se pueden usar para tratar
una diversidad de trastornos metabdlicos. Por ejemplo, en una realizacion, la presente invencién proporciona un
compuesto, sal, N-6xido o composicion para su uso en un método para tratar diabetes de tipo Il en un sujeto con
necesidad de un tratamiento de este tipo que incluye administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto, sal
farmacéuticamente aceptable, solvato, hidrato, N-éxido o composicién descritos anteriormente. En otra realizacion,
la presente invencion proporciona un compuesto, sal, N-6xido o composicién para su uso en un método para tratar o
prevenir la aterosclerosis o enfermedad cardiovascular en un sujeto que incluye administrar al sujeto una cantidad
eficaz de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, N-6xido (o solvato o hidrato del mismo) o composicion
descritos anteriormente.

Como se ha descrito anteriormente, los compuestos desvelados en el presente documento pueden actuar con
activadores de la ruta de AMPK. Por consiguiente, en otra realizacion, la presente invencion proporciona un
compuesto, sal, N-6xido 0 composicion para su uso en un método que comprende modular la ruta de AMPK (ya sea
in vitro o in vivo) poniendo en contacto una célula con un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, N-6xido (o
solvato o hidrato del mismo) o composicién descritos anteriormente, o administrando un compuesto, sal
farmacéuticamente aceptable, N-6xido (o solvato o hidrato del mismo) o composicién descritos anteriormente a un
mamifero (por ejemplo, un ser humano) en una cantidad suficiente para modular la actividad de AMPK y estudiar los
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efectos inducidos de ese modo. Algunos métodos de este tipo son Utiles para estudia la ruta de AMPK y su papel en
mecanismos bioldgicos y patologias tanto in vitro e in vivo.

En ciertas realizaciones, los compuestos desvelados en el presente documento fluyen en las rutas de sefializacion
de lipidos. Por ejemplo, en algunas realizaciones, los compuestos regulan de forma positiva la actividad de
ceramidasa. La ceramida es una pieza fundamental en el metabolismo de esfingolipidos, y es el precursor inmediato
de esfingomielinas y glicoesfingolipidos asi como los productos activos esfingosina y esfingosina-1-fosfato. Ademas,
la ceramida enddégena media por si misma, al menos en parte, las acciones de una diversidad de estimulos en la
diferenciacion, apoptosis, y supresion del crecimiento celular. La ceramida se desacila con la ceramidasa para
formar esfingosina, que a su vez se fosforila a esfingosina-1-fosfato mediante la esfingosina quinasa.

Se ha mostrado que los niveles elevados de ceramida inducen la apoptosis, diferenciacion y senescencia celular.
Ademas, los niveles elevados de ceramida estan relacionados con una diversidad de enfermedades y trastornos,
que incluyen, por ejemplo, enfermedad de Batten, enfermedades inflamatorias del intestino, coagulacion
intravascular difusa, fiebre, catabolismo de proteinas y/o disminucion de lipidos, hepatoesplenomegalia asociadas
con enfermedades hepaticas inflamatorias 0 metabdlicas, endomiocarditis, activacién de células endoteliales y
leucocitos, trombosis capilar, meningoencefalitis debida a agentes infecciosos, complicaciones en trasplante de
drganos, artritis reumatoide y enfermedades del tejido conectivo, enfermedades autoinmunes, hipertiroidismo, dafio
por radiacion/agentes quimioterapéuticos y sindrome de fatiga cronica.

La regulacion de forma positiva de la funcion de la ceramidasa (y por lo tanto la reduccién de la concentracion de
ceramida) se puede usar para tratar trastornos que implican proliferacién celular deficiente (crecimiento) o en los que
la proliferacion celular se desea de otro modo, por ejemplo, trastornos degenerativos, deficiencias de crecimiento,
lesiones, traumatismo fisico, y enfermedades en las que la ceramida se acumula dentro de las células, tales como la
enfermedad de Fabry. Otros trastornos que se pueden beneficiar de la activacion de la ceramidasa incluyen
trastornos neurodegenerativos tales como enfermedad de Alzheimer y esclerosis lateral amiotrofica y trastornos de
envejecimiento tales como disfunciéon inmune, asi como trastornos, tales como los enumerados anteriormente,
relacionados con el aumento de los niveles de ceramida.

Los compuestos, sales, N-6xidos, solvatos e hidratos descritos en el presente documento se pueden administrar, por
ejemplo, a un hospedador mamifero para retrasar las respuestas celulares asociadas con la activacion de de la ruta
de transduccion de sefiales mediada por ceramida. Los compuestos pueden ser Utiles, por ejemplo, para
proporcionar proteccion frente a la senescencia 0 apoptosis celular, tal como se produce como resultado del
traumatismo (por ejemplo, o dermatitis por radiacion) y envejecimiento (por ejemplo, de la piel u otros érganos).

En otra realizacion la presente invencion proporciona un compuesto, sal, N-6xido 0 composicién para su uso en un
método para regular de manera positiva la funcion de ceramidasa en una célula (ya sea in vivo o in vitro), método
gue incluye poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable,
N-6xido (o solvato o hidrato del mismo) o composicion descritos anteriormente.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto, sal, N-6xido 0 composicion para su uso en un
método para disminuir la concentraciéon de ceramida en una célula (ya sea in vivo o in vitro) que incluye poner en
contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, N-6xido (o solvato o
hidrato del mismo) o composicion descritos anteriormente.

En otra realizacion, la presente invencion proporciona un compuesto, sal, N-0xido 0 composicién para su uso en un
método para inhibir las respuestas activadas por ceramida a estimulos en una célula ( ya sea in vivo o in vitro) que
incluye poner en contacto la célula con una cantidad eficaz de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, N-
oxido (o solvato o hidrato del mismo) o composicién descritos anteriormente. Los estimulos pueden ser, por ejemplo,
estimulos para senescencia y/o apoptosis celular.

En otra realizacién la presente invencion proporciona un compuesto, sal, N-6xido o composicién para su uso en un
método para tratar o prevenir una enfermedad o trastorno en los que la proliferacion celular es deficiente o deseada
en un sujeto, método que incluye administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto, sal farmacéuticamente
aceptable, N-6xido (o solvato o hidrato del mismo) o composicién descritos anteriormente. Anteriormente se han
descrito diversas enfermedades y trastornos aplicables.

En otra realizacién la presente invencion proporciona un compuesto, sal, N-6xido o composicién para su uso en un
método para tratar una enfermedad o trastorno relacionados con niveles elevados de ceramida en un sujeto, método
que incluye administrar al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, N-6xido (o
solvato o hidrato del mismo) o composicién como se describe en el presente documento. Anteriormente se han
descrito diversas enfermedades y trastornos aplicables. En ciertas realizaciones, el sujeto tiene un nivel de ceramida
superior a aproximadamente 50 pmol/lO6 células.

Ademas, dado que algunos farmacos pueden inducir niveles elevados de ceramida, los compuestos, sales, N-
Oxidos, solvatos e hidratos descritos en el presente documento se pueden coadministrar de manera Util con

34



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 581678 T3

farmacos de este tipo para mejorar al menos parcialmente este efecto. Por ejemplo, en ciertas realizaciones, una
cantidad eficaz de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable, N-6xido (o solvato o hidrato del mismo) o
composicion como se describe en el presente documento se coadministra con un corticosteroide (por ejemplo,
dexametasona), un antiinflamatorio (por ejemplo, indometacina), un agente antiviral (por ejemplo, interferén), un
agente inmunosupresor (por ejemplo, ciclosporina), un agente quimioterapéutico (por ejemplo, adriamicina), y un
agente inmunopotenciador (por ejemplo, una inmunoglobulina o una vacuna), o un agente endocrinolégico (por
ejemplo, metimazol). Como observara la persona experta en la materia, la coadministracién contempla no solamente
la administracion al mismo tiempo, sino también la administracién en diferentes momentos, pero con efectos
farmacoldgicos que se solapan en el tiempo.

En el presente documento también se desvela un método para reducir el efecto del envejecimiento en la piel de un
sujeto, método que incluye poner en contacto la piel con un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable,
profarmaco, N-6xido (o solvato o hidrato del mismo) o composicion como se describe en el presente documento.

En el presente documento también se desvela un método para tratar o prevenir la dermatitis por radiacion en la piel
de un sujeto, método que incluye poner en contacto la piel con un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable,
profarmaco, N-6xido (o solvato o hidrato del mismo) o composicién como se describe en el presente documento.

Para identificar y seleccionar compuestos terapéuticos para su uso en el tratamiento de afecciones asociadas con
ceramida, las células (o componentes intracelulares tales como microsomas) que no se han expuesto a un agente
que induce la senescencia por la apoptosis (por ejemplo, citoquinas tales como TNF-a o estimulos exégenos tales
como calor, radiacion o agentes quimicos) se exponen a un agente de este tipo y al compuesto candidato. La
inhibicion de la senescencia o apoptosis se mide como una funcién del crecimiento celular. El experto habitual en la
materia estara familiarizado con técnicas para obtener mediciones de este tipo.

Por ejemplo, la inhibicion de las senescencia se puede medir después de privacion de suero en células
dependientes de suero. Muchos tipos celulares dependen de factores de suero para el crecimiento. De ese modo, la
privacion de tales células de suero proporciona un modelo para evaluacién de los compuestos para modular
respuestas celulares a transduccion de sefiales mediada por ceramida intracelular. En particular, la retirada del
suero de los cultivos celulares dependientes de suero produce aumento de los niveles intracelulares de ceramida
enddgena y también puede aumentar los niveles intracelulares de diacil glicerol endégeno (véase, por ejemplo,
Jayadev, et al., J. Biol. Chem., 270, 2047-2052 (1995)). Para evaluar el efecto inhibitorio de los compuestos
descritos en el presente documento en condiciones asociadas con ceramida in vitro, se puede usar el modelo de
retirada de suero. De forma especifica, las células de fibroblastos 3T3 se pueden sembrar en placas de
microtitulacién de 96 pocillos en DMEM en presencia de suero bovino fetal al 10 %. Las células se incuban hasta
confluencia de un 90 %. El medio se retira, y las células se lavan y se volvera incubar en DMEM sin suero. Un
compuesto de ensayo a una diversidad de concentraciones (por ejemplo, 0, 4, 40 o0 400 uM) y ceramida permeable a
célula (por ejemplo, 0, 5 0 10 uM) se afiaden a los pocillos. Después de 24 h de incubacion, se afiaden 0,5 puCi de
[3H] timidina a cada pocillo durante 2 h. La sintesis de ADN en la poblacion de células sometidas a ensayo se evalla
con técnicas convencionales para deteccion de incorporacion de [3H] timidina. Los resultados de este ensayo se
pueden usar para establecer la eficacia inhibitoria de la senescencia celular del compuesto de ensayo.

La inhibicién de la apoptosis celular se puede determinar, por ejemplo, usando estimulacion de CD95. La conexion
del receptor de la superficie celular CD95 (también conocido como antigeno Fas/Apo-1) desencadena la apoptosis
celular. DX2 es un anticuerpo anti-FAS (CD95) funcional que, en la union de CD95, activara la catdlisis de la
esfingomielinasa de la hidrdlisis de la esfingomielina y produccién de ceramida (véase, re DX2, Cifone, et al., J. Exp.
Med., 177, 1547-1552 (1993)). De ese modo, la uniéon de CD95 es un modelo para conduccién de apoptosis a través
de la ruta de transduccién de sefiales de la esfingomielina. Para evaluar el efecto inhibitorio de los compuestos
desvelados en el presente documento en la apoptosis celular mediada por ceramida, los linfoblastos T humanos
(Jurkat) se suspenden a 2x10° células/ml en RPMI-1640 suplementado con insulina, transferrina, selenio y
glutamina. Después de incubacién durante 2 h a temperatura ambiente con un compuesto de ensayo, pentoxifilina o
un compuesto de control (Ro-1724), se afladen 25 ng/ml de anticuerpo anti-FAS a cada suspensién. Después de
otras 2 h, la apoptosis celular se mide como una funcién del ndmero de células (haciendo recuento con
hemaocitdmetro) que excluian el colorante fundamental, eritrosina B. los resultados del experimento se pueden usar
para establecer la eficacia inhibitoria de la apoptosis del compuesto de ensayo.

Para evaluar el efecto inhibitorio de los compuestos desvelados en el presente documento en la muerte de linfocitos
humanos, se aislan linfocitos de sangre periférica humana a partir de sangre humana normal y se privan de
monocitos mediante adherencia a un sustrato de plastico. Los linfocitos se cultivan a continuacion en medio RPMI-
1640 con un 10 % de plasma aut6logo a una concentracion inicial de 2x10° células/ml. las alicuotas de las
muestras de células se dividen y una mitad de las muestras se incuban con un compuesto de ensayo o 6,7-dimetoxi-
1(2H)-isoquinolina (Aldrich) durante cuatro dias. Se permite que la mitad restante de las muestras repose durante
cuatro dias. La viabilidad celular después de cuatro dias se determina mediante exclusién con el colorante eritrosina
B en un hemocitometro. Los resultados del experimento se pueden usar para establecer la eficacia inhibitoria de la
apoptosis del compuesto de ensayo en linfocitos humanos en comparacion con linfocitos sin tratar.
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La proteina quinasa activada por ceramida (CaPK) es una proteina de 97 kDa que esta unida y exclusivamente a la
membrana y se cree que desempefia un papel en la ruta de transduccion de sefiales de esfingomielina. En
particular, se cree que la CaPK es media la fosforilacion de un péptido derivado de la secuencia de aminoacidos
circundante, Thr.sup.669, del receptor del factor de crecimiento epidérmico (es decir, los aminoacidos 663-681). Este
sitio también es reconocido por la quinasa activada por mitégenos (también conocida como una familia de quinasas
reguladas por sefales extracelulares). De ese modo, el efecto de los compuestos desvelados en el presente
documento en la actividad de CaPK en células puede ser indicativo del efecto que los compuestos ejercen en la
transduccién de sefales en la ruta de la esfingomielina. Por consiguiente, las células de Jurkat se suspenden a
2x10° células/ml en medio RPMI-1640 como se ha descrito anteriormente con respecto al experimento de
apoptosis celular. Después de incubacion durante 2 h., cualquiera de un compuesto de ensayo; 20 uM de ceramida
0 25 ng/ml de DX2 de anticuerpo anti-FAS se afiaden a cada suspension y se incuba durante 15 min. Después de
centrifugacion y lavado, las células y homogéneo ni campo separado en un homogeneizador Dounce. Los niveles de
ceramida quinasa en cada muestra de ensayo se pueden someter a ensayo como se describe en Liu, et al., J. Biol.
Chem., 269, 3047-3052 (1994), que se incorpora por la presente en el presente documento por referencia en su
totalidad. En resumen, la fraccion de la membrana se aisla a partir de cada muestra de ensayo de homogenato de
células tratadas mediante ultracentrifugacion y se desarrolla en un gel PAGE al 10 %. El gel se lava con guanadina-
HCI, y se vuelve a naturalizar en tampdn HEPES. A continuacion, se afiade [32P]-ATP al gel y se deja ahi durante 10
min. A partir de ese momento, el gel se lava minuciosamente con TCA al 5 %. La quinasa autofosforilada se detecta
mediante autorradiografia. Los resultados de este ensayo se pueden usar para establecer la eficacia inhibitoria de
CaPK de los compuestos desvelados en el presente documento.

La actividad de ceramidasa se puede medir en una diversidad de formas. Por ejemplo, una muestra de un sujeto o
una muestra de células se puede someter a ensayo in vitro para niveles de ARN o proteina, estructura, y/o actividad
del ARN o proteina de ceramidasa expresada. De ese modo, en la técnica se pueden usar muchos métodos
convencionales, que incluyen, pero no se limitan a, ensayos enzimaticos de ceramidasa.

Los niveles de ceramida celular se pueden controlar directamente, o mediante el control indirectamente de las
concentraciones de un metabolito de ceramida en una célula. Por ejemplo, los niveles de ceramida se pueden medir
directamente mediante el aislamiento de linfocitos de sangre periférica de un sujeto. Las células se centrifugan para
retirar el sobrenadante, y los lipidos se retiran del sedimento celular. La fase organica que contiene la ceramida se
puede someter a ensayo usando el ensayo de diacilglicerasa quinasa para la fosforilacion de la ceramida que a
continuacién se pone en evidencia mediante autorradiografia. Algunos métodos para realizar ensayos de
diacilglicerasa quinasa se describen, por ejemplo, en Cifone, M.G. et al., J. Exp. Med., 180 (4), 1547-52 (1993),
Jayadev et al., J. Biol. Chem., 270, 2047-2052. (1995), y Perry, D.K. et al, Methods Enzymology, 312, 22-31 (2000).

En el presente documento también se desvela el uso de un compuesto, sal farmacéuticamente aceptable,
profarmaco, N-6xido (o solvato o hidrato del mismo) o composicion como se ha descrito anteriormente en la
preparacion de un medicamento para cualquiera de los fines terapéuticos descritos anteriormente. Por ejemplo, el
medicamento puede ser para la reduccion de los niveles de triglicéridos en un sujeto, el tratamiento de diabetes de
tipo Il en un sujeto, o el tratamiento o prevencion de aterosclerosis o enfermedad cardiovascular en un sujeto. En
otras realizaciones, el medicamento se puede usar para reducir los niveles de ceramida celular en un sujeto, por
ejemplo, en el tratamiento de la enfermedad de Batten.

Los compuestos desvelados en el presente documento se pueden unir a agentes de marcado, por ejemplo para su
uso en una diversidad de experimentos que exploran su union al receptor, eficacia y metabolismo. Por consiguiente,
en el presente documento también se desvela un conjugado marcado que comprende un compuesto como se
desvela en el presente documento unido de manera covalente a un agente de marcado, opcionalmente a través de
un conector. Algunos agentes conectores y de marcado adecuados seran rapidamente evidentes para los expertos
en la materia después de considerar de la presente divulgacion. El agente de marcado puede ser, por ejemplo, una
marca de afinidad tal como biotina o estreptavidina, un hapteno tal como digoxigenina, una enzima tal como una
peroxidasa, o una marca de fluoréforo o croméforo. Se puede usar cualquier conector adecuado. Por ejemplo, se
puede usar un conector de etilenglicol, oligo(etilenglicol) o poli(etilenglicol). Otros ejemplos pueden incluir
aminoacidos, que se pueden usar solos o en combinacién con otros grupos conectores, tales como etilenglicol,
oligoetilenglicol o polietilenglicol. Algunos correctores adecuados incluyen, pero no se limitan a, aminoacidos
individuales, asi como di y tripéptidos. En una realizacion, el conector incluye un resto de glicina. La persona con
experiencia en la materia observada, por supuesto, que se pueden usar otros conectores y agentes de marcado. El
conector puede ser una cadena de alquileno. El conector puede tener la estructura -[(alquil Co-C3)-Y™-]m-, €n la que
cada Y" es -O-, -N(Rg)-, oL,y mesta en el intervalo de 1-40. Por ejemplo, en el presente documento se desvela un
conjugado marcado que tiene la formula estructural (XXXVI):
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(XXXVI),

en la que el resto "UNION” es un conector y es opcional, y el resto "MARCA" es un agente de marcado, y las demas
variables son como se ha descrito anteriormente. Cualquiera de los compuestos de la invencién se puede usar en el
5 conjugado marcado de formula estructural (XXXVI).

Por ejemplo, en el presente documento se desvela un conjugado marcado que tiene la formula estructural (XXXVII):

4&]\ (R
N/R2
T—N <_ I
\«H DL
N

N
O
0 HN
HN\/\ ,6\/ }\/\ NH
1-20
S
(XXXVID)
10
en el que todas las variables son como se ha descrito anteriormente.
En el presente documento también se desvela un conjugado marcado de la formula (XXXVIII):
G
RY
(R4)X (l )W ) O
I SN AR >\
VAN N NH
T NY\}/\ \\ /) HN
N
p
HNY\/ ‘E/\ )/\/ ]
o 120
15

Un ejemplo en particular de un compuesto de acuerdo con la férmula (XXXVIII) tiene la estructura de férmula
(XXXIX):
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Los compuestos de formulas (XXXVIII) y (XXXIX) los pueden sintetizar los expertos en la materla de sintesis
organica, por ejemplo por aminacién reductora de N-Boc-glicina aldehido con una amina primaria HNR?, por ejemplo
como se ilustra de forma mas especifica en el Esquema 2:

L (L
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H CN * MeO =M
W\ " DMF o y

NHEoc LIOHHO
MeOH/THF/H,O
I - NO/\@CN
HO =M
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DMF
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Esquema 2

En referencia al Esquema 2, la aminacion reductora, como conocen los expertos en la materia, proporciona el
compuesto intermedio (iv). El compuesto intermedio (iv) se acila de acuerdo con el Esquema 2 para producir el
compuesto intermedio (v), que, después de saponificacion y formacion de enlace amida, proporciona el compuesto
intermedio (vii). El compuesto intermedio (vii) se puede usar para producir el compuesto marcado (XXXIX), como
conocen los expertos en la materia, mediante la retirada del grupo Boc en condiciones acidas, seguido de acilacién
con el agente de marcado apropiado, biotina, disponible en el mercado.

Se pretende que los siguientes ejemplos ilustren adicionalmente ciertas realizaciones y no se pretende que limitan el
alcance de la invencién.
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Ejemplos

Ejemplo 1

Los siguientes compuestos se prepararon usando métodos analogos a los del Esquema 1:

Compuesto 1: 5-(4-(4-cianobencil)piperazina-1-carbonil)-N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)picolinamida. RMN 'H
(CDCl3s, 300 MHz): & 8,396 (s, 1H), 7,8 (d, 2H), 7,65 (m, 2H), 7,621 (d, 2H), 7,47 (dd, 4H), 6,57 (d, 1H), 4,05 (m,
1H), 3,90 (m, 2H), 3,69 (m, 4H), 2,85 (m, 2H), 2,24 (m, 4H), 2,06 (M, 4H); LCMS (m/z): 577 (MH").

Compuesto 2: N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-5-(4-(4-fluorobencil)piperazina-1-carbonil)picolinamida. RMN H
(CDCl3s, 300 MHz): & 8,56 (s, 1H), 8,19 (d, 2H), 7,88 (d, 1H), 7,85 (m, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,27 (d, 2H), 7,27 (m,
2H), 6,99 (d, 2H), 4,05 (m, 1H), 3,81 (m, 2H), 3,74 (s, 2H), 3,52 (s, 2H), 3,38 (m, 2H), 2,99 (m, 2H), 2,55 (m, 2H),
2,40 (m, 4H), 2,07 (m, 2H), 1,81 (m, 2H); LCMS (m/z): 541 (MH").

Compuesto 3: N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-5-(4-(4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carbonil)picolinamida,
RMN "H (CDCl3, 300 MHz): & 8,57 (s, 1H), 8,21 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,84 (d, 1H), 7,69 (d, 2H), 7,59
(m, 3H), 7,43 (d, 2H), 4,13 (m, 1H), 4,08 (s, 2H), 3,81 (m, 2H), 3,64 (s, 2H), 3,41 (m, 4H), 2,58 (m, 6H), 2,12 (m,
4H); LCMS (m/z): 591 (MH").

Compuesto 4: (S)-5-(4-(4-clorofenil)piperazina-1-carbonil)-N-(1-(4-fluorobencil)pirrolidin-3-il)picolinamida. RMN 'H
(CDCl3s, 300 MHz): 6 8,75 (d, 1H), 8,38 (s, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,39 (m, 2H), 7,23 (m, 2H), 7,05 (m,
2H), 6,83 (m, 2H), 4,85 (s, 1H), 4,01 (m, 4H), 3,62 (s, 2H), 3,23 (m, 2H), 3,11 (m, 4H), 2,82 (m, 2H), 2,50 (m, 1H),
2,13 (m, 1H); LCMS (m/z): 523 (MH").

Compuesto 5: (S)-5-(4-(4-clorofenil)piperazina-1-carbonil)-N-(1-(piridin-4-ilmetil)pirrolidin-3-il)picolinamida. RMN
'H (CDCl3, 300 MHz): 5 8,62 (m, 2H), 8,52 (d, 1H), 8,21 (m, 2H), 7,89 (m, 1H), 7,23 (m, 2H), 6,83 (m, 2H), 5,42
(m, 4H), 4,79 (s, 1H), 3,93 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 3,25 (m, 2H), 3,04 (m, 2H), 2,71 (m, 2H), 2,49 (m, 1H), 2,01 (m,
1H); LCMS (m/z): 504 (MH™).

Compuesto 6: (S)-5-(4-(4-clorofenil)piperazina-1-carbonil)-N-(1-(4-cianobencil)pirrolidin-3-il)picolinamida. RMN 'H
(CDCl3s, 300 MHz): 6 8,61 (d, 1H), 8,24 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,65 (m, 2H), 7,57 (m, 2H), 7,21 (m,
2H), 6,83 (m, 2H), 4,85 (s, 1H), 4,01 (m, 4H), 3,62 (s, 2H), 3,23 (m, 2H), 3,11 (m, 4H), 2,82 (m, 2H), 2,50 (m, 1H),
2,13 (m, 1H); LCMS (m/z): 530 (MH").

Compuesto 7: N-(1-(4-clorobencil)pirrolidin-3-il)-5-(4-(4-clorofenil)piperazina-1-carbonil)picolinamida. RMN H
(CDCl3s, 300 MHz): 6 8,76 (d, 1H), 8,33 (s, 1H), 8,17 (d, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,37 (m, 4H), 7,22 (m, 2H), 6,83 (m,
2H), 4,87 (s, 1H), 4,05 (m, 4H), 3,47 (s, 2H), 3,28 (m, 2H), 3,15 (m, 4H), 2,86 (m, 2H), 2,51 (m, 1H), 2,19 (m, 1H);
LCMS (m/z): 539 (MH™).

Compuesto  8:  5-(4-(4-clorofenil)piperazina-1-carbonil)-N-(1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-3-il)picolinamida.
RMN *H (CDCls, 300 MHz): & 8,67 (d, 1H), 8,31 (s, 1H), 8,18 (d, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,59 (m, 4H), 7,23 (m, 2H),
6,83 (m, 2H), 4,85 (s, 1H), 4,05 (m, 4H), 3,62 (s, 2H), 3,18 (m, 2H), 3,11 (m, 4H), 2,82 (m, 2H), 2,50 (m, 1H), 2,11
(m, 1H); LCMS (m/z): 573 (MH™).

Ejemplo 2 - Aumento de la actividad de AMPK

Los compuestos 1-8 se sometieron a ensayo por su capacidad para activar AMPK usando ensayo de
inmunoabsorcion unido a enzimas. Los valores de CEso para activacion de AMPK para los compuestos 1-54 se
presentan en la Tabla 2 que sigue a continuacion, en la que "A" es inferior a 0,5 uM 0; "B" es 0,5-1 uM; "C" es 1-
5uM; y "D" es 5-10 puM; "E" es 10-50 uM; y "F" es > 100 pM:

Tabla 2
Compn.° | CEsp de AMPK
1 A
2 A
3 A
4 C
5 C
6 B
7 C
8 C
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto que tiene la férmula estructural

O
(R*%
X-):‘N —) N/R2
5 Q—N & |
(R°)y X\‘)/l \ |—N/ R!
P R%)

0 una sal farmacéuticamente aceptable o N-6xido del mismo, en la que

enl

R' es H, -(alquilo C1-C4, alquenilo C,-C4, 0 alquinilo C2-C4), -C(O)-(alquilo C1-C4, alquenilo C,-C4, o alquinilo
C,-C4) 0 -C(0)O-(alquilo C1-Cy4, alquenilo C2-C4, 0 alquinilo C2-Cy4);

R® es -(azetidin-3-ilo opcionalmente sustituido), -(piperidin-4-ilo opcionalmente sustituido), -(pirrolidin-3-ilo
opcionalmente sustituido) o -(azepan-4-ilo opcionalmente sustituido), cada uno sustituido en su posicién 1 con -
(alquilo Co-C3, alquenilo C,-Cs, o alquinilo C»-C3)-Ar, -(alquilo Co-C3, alquenilo C,-Cs, o alquinilo C»-C3)-Het, -
C(0O)-O(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C»-Cg), -C(0O)-Het, -C(O)-Ar, -S(O)2-Het, -S(O)2-Ar 0 -S(O)2-
O(alquilo Co-Cs, alquenilo C-Cg, 0 alquinilo C2-Cs);

cada R® se selecciona independientemente entre -(alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C;-Cs), -
(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo Cz-Ce)-L-R7, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Ce, 0
alquinilo C2-Cg)-NR®R?, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-OR™, ~(alquilo Co-Cs, alquenilo Ca-
Cs, 0 alquinilo C2-Ce)-C(O)R™, ~(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cg, 0 alquinilo C2-Ce)-S(0)0.2R, -halégeno, -NO
y -CN;

wes0,1,203;

cada R* se selecciona independientemente entre -(alquilo C1-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C2-Cs), -
(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo Cz-Ce)-L-R7, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Ce, 0
alquinilo C2-Cs)-NR®R?, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cs)-OR™, ~(alquilo Co-Cs, alquenilo Cs-
Cs, 0 alquinilo C2-Cs)-C(O)R™, ~(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cg, 0 alquinilo C2-Ce)-S(0)0.2R™, -halégeno, -NO
y -CN, y dos R* en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar oxo;

xes0,1,2,304;

pesO0,1,2, 304

ges2,304,

lasumadepyqges?2,3,4,506;

Q es -S(0);-, L o -(alquilo Co-C3, alquenilo C,-C3, o0 alquinilo C,-Cs)-, en el que cada carbono del -(alquilo Co-
C3, alquenilo C,-C3, o alquinilo C2-C3)- esta opcional e independientemente sustituido con uno o dos R'®;

el sistema de anillos indicado por "A" es heteroarilo o arilo;

cada R® se selecciona independientemente entre -(alquilo C;-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo C2-Cs), -
(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»2-Cg, 0 alquinilo C2-Cg)-Ar, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0
alquinilo C,-Cs)-Het, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-Cak, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs 0
alquinilo C,-Ce)-Hca, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cg, 0 alquinilo Cz-Ce)-L-R7, -(alqluilo Co-Cs, alquenilo C,-Cs,
o alquinilo C2-C¢)-NR®R?®, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Csg, 0 alquinilo C,-Cg)-OR™®, -(alquilo Co-Cs, alquenilo
C-Cs, 0 alquinilo C2-Cs)-C(O)R™, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C2-Cs)-S(0)0-2R™, -halégeno, -
NO, y -CN y, cuando y es 1, -C(O)Hca en la que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del
cual se une al -C(O)-; e

yesO0,1,2, 304

aque

cada L se selecciona independientemente entre -NR°C(O)O-, -OC(JO)NRQ-, -NR’C(0)-NR’-, -NR°C(0)S-, -
SCSO)NRQ-, -NR’C(0)-, -C(O)-NR’-, -NR’C(S)0-, -OC(S)NR’-, -NR’C(S)-NR’-, -NR°C(S)S-, -SC(S)NR-, -
NR’C(S)-, -C(S)NR-, -SC(O)NR?’-, -NR’C(S)-, -S(0)0.2-, -C(0)O, -OC(0)-, -C(S)O-, -OC(S)-, -C(0)S-, -SC(0)-, -
C(8)S-, -SC(S)-, -OC(0)0-, -SC(0)0-, -0C(0)S-, -SC(S)0-, -0C(S)S-, -NR’C(NR)NR’-, -NR’SO,-, -SO,NR- y
-NR’SO,NR’-,

cada R%, R, R®y R se selecciona independientemente entre H, -(alquilo C1-Ce, alquenilo C2-Ce, 0 alquinilo Ca-
Cs), -(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cg, 0 alquinilo C2-Cs)-L-(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs,
0 alquinilo C»-Csg), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo Cz-Ce)-NRg-(BJC]U”O Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0
alquinilo C3-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C,-Cg)-O-(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0
alquinilo C»-Cg), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-C(O)-(alquilo Co-Ce, alquenilo C,-Cs, 0
alquinilo C,-Cs) y -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C,-Cg)-S(0)o-2-(alquilo Co-Ce, alquenilo C»2-Ce, 0
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alquinilo C2-Cs),

cada R’ se selecciona independientemente entre -H, -(alquilo C1-C4, alquenilo C,-C4, 0 alquinilo C»-C4), -C(0)-
(alquilo C1-C4, alquenilo C»-C4, 0 alquinilo C»-C4) y -C(O)O-(alquilo C1-C4, alquenilo C,-C4, o alquinilo C,-C,),
cada R™ se selecciona independientemente entre -(alquilo C1-Cs, alquenilo C;-Cs, 0 alquinilo C»-Cg), -
(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo Cz-Ce)-L-R7, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Ce, 0
alquinilo C2-Cs)-NR®R?, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C2-Cs)-OR™, ~(alquilo Co-Cs, alquenilo Cs-
Cs, 0 alquinilo C2-Ce)-C(O)R™, ~(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cg, 0 alquinilo C2-Ce)-S(0)0.2R™, -halégeno, -NO;
y -CN,

y opcionalmente dos de R'® en el mismo carbono se combinan para formar oxo,

cada Ar es un arilo opcionalmente sustituido,

cada Het es un heteroarilo opcionalmente sustituido,

cada Hca es un heterocicloalquilo opcionalmente sustituido,

cada Cak es un cicloalquilo opcionalmente sustituido, y

cada alquilo esta opcionalmente sustituido

en la que los sustitugentes opcionales en los atomos de carbono saturados se seleccionan entre -RGO, halo, -O
M, =0, -OR™, -SR™, -SM", =S, -NR*R®, =NR"’, =N-OR™, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO»,
=Nz, -N3, -SO,R™, -S0,0'M*, -SO,0R"’, -0SO,R"’, -0SO,0M*, -0SO,0R", -P(O)(O')zgvl*)z, -P(0)(OR™)O"
M*, -P(O)(OR™),, -C(O)R”®, -C(S)R”’, -C(NR™)R, -C(O)O'M', -C(O)OR", -C(S)OR ° _C(O)NR®*R¥ -
C(NR™)NR¥*R¥®, -OC(O)R"®, -OC(S)R", -OC(0)O'M*, -OC(O)OR"°, -OC(S)OR", -NR°C(O)R™, -NR70C§S)R7O, -
NR°CO, M*, -NR"°CO2R", -NR™C(S)OR™, -NR°C(O)NR®R®, -NR’C(NR™))R" y -NR"’C(NR"®)NR¥R?;

los sustituyentes oEJcionaIes en los atomos de carbono insaturados se seleccionan entre -RGO, halo, -O'M", -OR7O, -
SR, -SM*, -NR®R®, trihalometilo, -CF3, -CN, -OCN,_-SCN, -NO, -NO,, -N3, -SO,R™, -SOsM*, -SO3R", -
0SO,R", -0S03 M, -OSO3R", -PO;™ M*32, -P(O)(OR™)O'M*, -P(0)(OR")2, -C(O)R”°, -C(S)R™®, -C(NR)R"’, -
CO,'M*, -CO,R™, -C(S)OR", -C(O)NR R, -CgNRm)NRSORSO, -oc:(o;Rm, -OC(S)R", -0CO, M*, -OCO,R™, -
OC$S)OR7°, -NR7°c:(ogR7°, -NR” C(SQRm, -NR™’CO,'M*, -NR°CO,R", -NR"C(S)OR”, -NR’C(O)NR¥*R?, -
NRC(NR™)R" y -NR’C(NR)NR*R®, y

los sustituyentes opcionales en los atomos de nitrégeno se seleccionan entre -R%, -O'M*, -OR™, -SR”, -S'M", -
NR®R®, trihalometilo, -CF3, -CN, -NO, -NO,, -S(0)2R"’, -5(0),O'M*, -S(0)20R"°, -0S(0),R’®, -0S(0),O'M", -
0S(0)20R™, -P(O)(O')ng+)2, -P(]O)(OR7O)O'M+, -P(O)(70R70)(OR70), -C(O)R"°, -c;OS)R”, -C(NR™®)R™, -C(O)OR"?, -
C(S)OR", -C(O)NR¥*R¥, -C(NR ‘;)NRSORSO, -OC(O)R", -OC(Sng, -OC(O)OR", -OC(78)OR7O, -NR7°C%O)R7°, -
NR™C(S)R”, -NR™C(0)OR™, -NR"°C(S)OR"®, -NR"’C(0)NR¥R?’, -NR"’C(NR")R™ y -NR°C(NR")NR*’R®,

en la que

cada R* es alquilo C;1-C12, alquenilo C2-C12, alquinilo C2-C12 0 heteroalquilo C1-Ciz;

cada R es H, alquilo C1-C12, alquenilo C;-C12, alquinilo C,-C1, 0 heteroalquilo C1-C12;

cada R® es H, alquilo C1-C12, alquenilo C,-C12, alquinilo C2-C12 0 heteroalquilo C1-C12; 0 alternativamente, dos
R®, tomados junto con el atomo de nitrégeno al que estan unidos, forman un heterocicloalquilo de 5, 6 o 7
miembros que puede incluir opcionalmente de 1 a 4 de heterodtomos adicionales iguales o diferentes
seleccionados entre el grupo que consiste en O, Ny S, de los que N puede tener -H, sustitucién con alquilo C1-
C3, alquenilo C2-C3 o alquinilo C2-C3,

ningtn alquilo, alquenilo, alquinilo o haloalquilo de R®, R* o R*® esta sustituido con un grupo que contiene arilo,
heteroarilo, cicloalquilo o heterocicloalquilo, y

cada M+ es un contraidn con una carga neta positiva sencilla.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que tiene en la férmula estructural

(R™)
- \/\N/G\Rw
oVesv
_N -~ R
R Q 0-1 (R

en la que
Qy G son cada independientemente un enlace, -CHz-, -C(H)(R*®)-, -C(R™®)2-, L 0 - S(O)2-;

vesO0,1,2, 304
cada R™ se selecciona independientemente entre -(alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C»-Cg), -
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(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0 alquinilo Cz-Ce)-L-R7, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cg, 0
alquinilo C2-Cg)-NR®R?, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-OR™, ~(alquilo Co-Cs, alquenilo Ca-
Cs, 0 alquinilo C»-Cs)-C(O)R", -(alquilo Co-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-S(0)02R", -halégeno, -NO»
y -CN, y dos R'® en el mismo carbono se combinan opcionalmente para formar oxo;

R' es Het o Ar opcionalmente sustituido con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre -
(alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cs, 0 alquinilo C2-Cs), -(haloalquilo C1-Cs), -(alquilo Co-Cse, alquenilo C2-Cs, 0
alquinilo C2-Cg)-L-R’, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C2-Cs, 0 alquinilo C2-Cg)-NR®R?, -(alquilo Co-Cs, alquenilo Ca-
Cs, 0 alquinilo C»-Cs)-OR™, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C2-Cs)-C(O)R™, -(alquilo Co-Cs,
alquenilo C-Cs, 0 alquinilo C2-Ce)-S(0)0.2R™, -halégeno, -NO, y -CN, en el que el grupo -(haloalquilo C1-C¢) es
preferentemente difluorometilo o trifluorometilo.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que Q es -CH3-, un enlace sencillo, -C(O)-, -S(O)2- o -
CH(CH3)-.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el compuesto tiene la formula
estructural

@]
?“)x
R
(R, _NﬁE v ¥
\HJ A g
"’
8]

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que lasumadepyqges 20 3.
6. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que R'es H.

7. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, que tiene la formula estructural

(R'®),

. (R /[\;J /TN
ROUSAVE A S
T L
0-1 (R

en la que Q es un enlace, -CHz-, -C(H)(R™)-, -C(R™),-, L 0 -S(0)2-; v es 0, 1, 2, 3 0 4; cada R™ se selecciona
independientemente entre -(alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cg, 0 alquinilo C»-Cs), -(haloalquilo Cl-Ceg, -(alquilo Co-Cs,
alquenilo C,-Cg, 0 alquinilo C2-C6)-L-R7, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Csg, 0 alquinilo Cz-Ce)-NRsR , -(alquilo Co-Cs,
alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C,-C)-OR™, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C,-Cs)-C(O)R™, -(alquilo Co-
Cs, alquenilo C2-Cg, 0 alquinilo C2-Cs)-S(0)02R™, -halégeno, -NO, y -CN, y dos R™ en el mismo carbono se
combinan opcionalmente para formar oxo.

8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6, que tiene la formula estructural
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(R,

] (R') N | h
ROUSEVE: “
/NMJ x‘_N/ R’ .

@ 0-1 (R

en la que Q es un enlace, -CHz-, -C(H)(R™)-, -C(R™),-, L 0 -S(0)2-; v es 0, 1, 2, 3 0 4; cada R™ se selecciona
independientemente entre -(alquilo C1-Cs, alquenilo C,-Cg, 0 alquinilo C»-Cs), -(haloalquilo Cl-Ceg, -(alquilo Co-Cs,
alquenilo C,-Cg, 0 alquinilo CZ-CG)-L-R7, -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo CZ-CG)-NRSR , -%alquilo Co-Cs,
alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C»-C)-OR", -(alquilo Co-Cs, alquenilo C»-Cs, 0 alquinilo C»-Cg)-C(O)R™, -(alquilo Co-
Cs, alquenilo C2-Cg, 0 alquinilo C2-Cs)-S(0)0-2R™, -halégeno, -NO, y -CN, y dos R™ en el mismo carbono se
combinan opcionalmente para formar oxo; y R” se selecciona entre halo, ciano, -(haloalquilo C1-C4), -O-(haloalquilo
C1-C4), -(alquilo C1-C4, alquenilo C2-C4, 0 alquinilo C»-C4), -O-(alquilo C1-C4, alquenilo C2-C4, 0 alquinilo C2-C4), -
C(O)-(alquilo Cp-C4, alquenilo C2-C4, 0 alquinilo C2-C4), -C(O)O-(alquilo Co-C4, alquenilo C,-C4, 0 alquinilo C,-Cy4),
-C(O)N(alquilo Co-C4, alquenilo C2-Cy4, 0 alquinilo C2-C4)(alquilo Co-Ca, alquenilo C2-Cy, 0 alquinilo C2-Cs), NO2 y -
C(O)-Hca en la que el Hca contiene un atomo de nitrégeno de anillo a través del cual se une al -C(O)-.

9. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2-6, en el que el resto

G_R17
(R"W /N
0-1
T,
tiene la estructura
G—R"
/
N

en la que G es -CH»-, -CH(CH3)-, -C(O)-, -S(0O)2- 0 -C(O)-NH.

10. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 2, 7, 8 0 9 en el que el resto

(R, Qe g\

es p-(trifluorometil)fenilo, p-fluorofenilo o p-cianofenilo.
11. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, en el que wes 0, xes 0y v es 0.

12. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2, que tiene la formula estructural
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@]
(R%,
r\) R1 5
N
R a” 7
\ /

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el compuesto tiene la formula estructural

o
(R4)x

oYea s

R,

~ N\) F N (/

® ®. )

N
\G/

R1?

0-1

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 12 o la reivindicacion 13, en el que el sistema de anillos indicado

por "A" es fenilo.

15.

16.

17.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el compuesto es

5-(4-(4-cianobencil)piperazina-1-carbonil)-N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)picolinamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-5-(4-(4-fluorobencil)piperazina-1-carbonil)picolinamida;
N-(1-(4-cianobencil)piperidin-4-il)-5-(4-(4-(trifluorometil)bencil)piperazina-1-carbonil)picolinamida
(S)-5-(4-(4-clorofenil)piperazina-1-carbonil)-N-(1-(4-fluorobencil)pirrolidin-3-il)picolinamida;
(S)-5-(4-(4-clorofenil)piperazina-1-carbonil)-N-(1-(piridin-4-ilmetil)pirrolidin-3-il)picolinamida;
(S)-5-(4-(4-clorofenil)piperazina-1-carbonil)-N-(1-(4-cianobencil)pirrolidin-3-il)picolinamida;
N-(1-(4-clorobencil)pirrolidin-3-il)-5-(4-(4-clorofenil)piperazina-1-carbonil)picolinamida; o
5-(4-(4-clorofenil)piperazina-1-carbonil)-N-(1-(4-(trifluorometil)bencil)pirrolidin-3-il)picolinamida.

Una composicién farmacéutica que comprende:
al menos un vehiculo, diluyente o excipiente farmacéuticamente aceptable; y
un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15 o una sal farmacéuticamente aceptable o

N-6xido del mismo.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15, o una sal farmacéuticamente aceptable o

N-6xido del mismo, o una cantidad eficaz de una composicién de acuerdo con la reivindicacion 16 para su uso en la
activacion de la ruta de AMPK o la regulacion positiva de la funcién de ceramidasa en una célula.

18.

Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-15, o una sal farmacéuticamente aceptable o

N-6xido del mismo, o una cantidad eficaz de una composicién de acuerdo con la reivindicacién 16 para su uso en el
tratamiento de diabetes de tipo I, aterosclerosis, enfermedad vascular o un trastorno en el que la proliferacion
celular es deficiente o deseada.
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